,19) REPUBLIQUE FRANQAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



(jj) N° de publication : 

(a n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 

@ N° d'enregistrement national : 



2 715 402 
94 00042 



(§7) Int CI 6 : C 07 D 233/66, 235/02, A 61 K 31/415 



© 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



Date de depot : 05.01 .94. 
@ Priorite : 


(7l) Demandeur(s) : ROUSSEL UCLAF Societe Anonyme 

0 O fia r\t /^onco // Wc3 Cr /n /o Hid M CD 

ct L/I1&OIUI1& c?l OC/floc?// tic? Ou# v c#/f /«/ JOe? in. 


W3) Date de la mise a disposition du public de la 
demande : 28.07.95 Bulletin 95/30. 


u2) Inventeur(s) : Claussner Andre, Goubet Francis et 
Teutsch Jean. 


(56) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Se reporter a fa fin du 
present fascicule. 




(60) References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 


@ Titulaire(s) : 

(74) Mandataire : Roussel Uclaf Vieillefosse Jean-Claude. 



< 

I 

CM 
O 

10 

CM 



Nouvelles phenyl imidazolines eventuellement substitutes, leur precede et des intermediates de prepara- 
tion, leur application comme medicaments et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 



(57) L'invention a notamment pour objet les produits de for- 
mule generale (I): 




(i) 



X 



e t 




dans laquelle: 

Z 1 et Z identiques ou differents represented cyano, ni- 
tro, halogene, trifluoromethyle ou carboxy libre esterifie ou 
salifie, 

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



dans lesquels X represente oxygene ou soufre et R 3 est 
choisi parmi les radicaux suivants: 

- hydrogene, 

- alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou ar/l-alkyle, ces radi- 
caux etant eventuellement substitues; 

Y represente oxygene ou soufre ou NH, 

R et R identiques ou differents represented notamment 
alkyle substitue par hydroxyle, a I'exception des produits 
dans lesquels R 4 et R 5 identiques ou differents, represen- 
ted un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 
a 12 atomes de carbone eventuellement substitue par un 
ou plusieurs atomes d'halogene. 
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La presente invention concerne de nouvelles phfenylimida- 
zolidines eventuellement substitutes , leur proctde et des 
intermediates de preparation, leur application comme medica- 
ments et les compositions pharmaceutigues les renfermant. 
5 Dans la demande japonaise J 48087030 sont d£crites des 

3 -phenyl 2-thiohydantolnes qui sont presentees comme inhibant 
la germination de certaines plantes. 

Dans le brevet frangais 2,329.276 sont dfecrites des 
imidazolidines qui sont presentees comme poss&dant une acti- 
10 vitfe antiandrogene. Les produits de ce brevet sont cependant 
differents des produits de la presente demande de brevet. 

La presente invention a done pour objet 
a) les produits de formule generale (I) : 



15 




(I) 



20 



dans laquelle : 

et Z 2 identiques ou differents repr£sentent un radical 
cyano, nitro, un atome d'halogene, un radical trifluoro- 
25 methyle ou un radical carboxy libre esterifie, amidifie ou 
salifiS, 

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



30 

e t 





35 dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et 
R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 

- un atome d'hydrogene, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou aryl- 
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alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux 6tant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les radicaux hydroxy eventellement esterifie, 
6th6rifi6 ou protege , halog&ne, mercapto, cyano, acyle ou 
5 acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle Eventuel- 
lement substitue, dans lequel 1' atome de soufre est Even- 
tuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, car- 
boxy libre, esterifie, amidifie ou salifie, amino, mono ou 
dialkylamino ou un radical cyclique comprenant 3 & 6 chainons 

10 et renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi les atomes de soufre, d'oxygene ou d'azote, 
les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus even- 
tuellement interrompus par un ou plusieurs atomes d'oxyg&ne, 
d' azote ou de soufre eventuellement oxyd& sous forme de 

15 sulfoxyde ou de sulfone, 

les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement 
substitues par un radical alkyle, alk€nyle ou alkynyle, 
alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trif luoromethyle, 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical 

20 NH, 

R 4 et R 5 identiques ou differents reprEsentent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydro- 

25 xyle eventuellement esterifie, etherifie ou protEgE, les 

radicaux phenylthio et alkylthio lineaire ou ramifife renfer- 
mant au plus 8 atomes de carbone, les radicaux phenylthio et 
alkylthio, dans lesquels 1' atome de soufre peut etre oxyde en 
sulfoxyde ou sulfone, etant eventuellement substitues par un 

30 ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne, le 
radical hydroxyle eventuellement esterifie, etherifife ou pro- 
tege, le radical carboxy libre, esterifie, amidifie ou sali- 
fie, amino, mono ou dialkylamino, a l'exception des produits 
dans lesquels R 4 et R 5 identiques ou differents, representent 

35 un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene et ceux dans lesquels l'un de R 4 ou 
R 5 represente un radical methyle et 1' autre represente un 
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radical hydroxymethy le , Y represente un atome d'oxyg&ne ou un 
radical NH f le groupement -A-B- represente le radical 



dans lequel X represente un atome d'oxygdne et R 3 represente 
10 un atome d'hydrogene, en position 4 represente un radical 
nitro et Z 2 en position 3 represente un radical trifluoro- 
methyle, 

b) les produits de fonnule (I a ) : 



20 




dans laquelle Z 3 represente un radical cyano ou nitro, 
R 3a represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
25 lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par un atome de fluor ou un radical 
cyano, 

R 4a et R 5a sont tels que l'un represente un radical methyle 
et 1' autre represente un radical methyle substitue par un 
30 atome de fluor ou bien R 4a et R 5a identiques representent un 
radical methyle substitue par un atome de fluor, ou bien R 4a 
et R 5a forment avec 1' atome de carbone auguel ils sont li6s 
un radical cyclopentyle, 

X a represente un atome de soufre ou d'oxygene, a 1' exception 
35 du produit dans lequel Z 3 represente un radical cyano, X a 
represente un atome de soufre, R 3a represente un radical 
methyle et R 4a et R 5a forment avec 1' atome de carbone auquel 
ils sont lies un radical cyclopentyle, 



4 



2715402 



et c) les produits suivants : 

- 3-(4-cyano 3- (tr if luoromethyl) phenyl) 5,5-dimethyl 2,4- 
dioxo 1-imidazolidinacetonitrile, 

- 4- (4 , 4-dimethyl 2,5-dioxo 3- (2-f luoro6thyl) 1-imidazolidi- 
5 nyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 3- (2 , 2 , 2-trif luorofethyl) 1-imida- 
zolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (4, 4-dimethyl 3- (2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

10 les dits produits de formules (I) et (I a ) et produits cit6s 
ci-dessus etant sous toutes les formes isom&res rac6miques, 
enantiomeres et diastereoisomeres possibles, ainsi que les 
sels d' addition avec les acides mineraux et organiques ou 
avec les bases minerales et organiques desdits produits de 

15 formules (I) et (I a ) et ci-dessus. 

Pour la definition des substituants indiques ci-dessus 
et dans ce qui suit, les definitions utilisees peuvent avoir 
les valeurs suivantes : 

Par alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend 

20 par exemple les valeurs methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopen- 
tyle, sec-pentyle, tert-pentyle, neo-pentyle r hexyle, 
isohexyle, sec-hexyle, tert -hexyle, heptyle, octyle, d6cyle, 
undecyle, dodecyle, lineaires ou ramifies. 

25 On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de 

carbone et notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle. 

Par alkenyle ayant au plus 12 et prefer entiellement 4 
atomes de carbone on entend par exemple les valeurs suivantes 
30 vinyle, allyle, 1-propenyle, butenyle, pentenyle, hexenyle. 

Parmi les valeurs alkenyle, on prefdre les valeurs 
allyle ou butenyle. 

Par alkynyle ayant au plus 12 et prefer entiellement 4 
atomes de carbone on entend par exemple les valeurs suivantes 
35 ethynyle, propargyle, butynyle, pentynyle ou hexynyle. 

Parmi les valeurs alkynyle, on prefere la valeur 
propargyle. 

Par aryle on entend les radicaux aryles carbocycliques 
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tels que phenyle ou naphtyle ou les aryles heterocycliques 
monocycliques Sl 5 ou 6 chalnons ou constitufi de cycles 
condenses , comportant un ou plusieurs h€t£roatomes choisis de 
preference panni l'oxygdne, le soufre et 1' azote. Parmi les 
5 aryles heterocycliques a 5 chalnons on peut citer les radi- 
caux furyle, thienyle, pyrrolyle, thiazolyle, oxazolyle, 
imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle, tStrazo- 
lyle. 

Parmi les aryles heterocycliques a 6 chalnons on peut citer 
10 les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazi- 
nyle. 

Parmi les radicaux aryles condenses on peut citer les radi- 
caux indolyle, benzofurannyle, benzothienyle, quinolelnyle. 
On prefSre les radicaux phenyle, t§trazolyle et pyri- 

15 dyle. 

Par arylalkyle on entend les radicaux resultant de la 
combinaison des radicaux alkyle et des radicaux aryle cit&s 
ci-dessus. 

On prefere les radicaux benzyle, phSnylfethyle, pyridyl- 
20 methyle, pyridylethyle ou tetrazolylmethyle. 

Par halogene, on entend bien entendu, les atomes de 
fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

On prefere les atomes de fluor, de chlore ou de brome. 

Comme exemples particuliers de radicaux alkyle substi- 
25 tues par un ou plusieurs halogenes, on peut citer les radi- 
caux monofluoro, chloro, bromo ou iodomethyle, difluoro, 
dichloro ou dibromomethyle et trif luoromethyle. 

Comme exemples particuliers de radicaux aryles ou aral- 
kyles substitues, on peut citer ceux dans lesquels le radical 
30 phenyle est substitue en position para, par un atome de fluor 
ou par un radical methoxy ou trif luoromethyle. 

Par radical acyle, on entend de preference un radical 
ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical acetyle, 
propionyle, butyryle ou benzoyle, mais peut egalement repr6- 
35 senter un radical valeryle, hexanoyle, acryloyle, crotonoyle 
ou carbamoyle : on peut egalement citer le radical formyle. 

Par radical acyloxy, on entend les radicaux dans les- 
quels les radicaux acyle ont la signification indiquee ci- 
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dessus et par exemple les radicaux acetoxy ou propionyloxy , 

Par carboxy ester if ie on entend par exemple les radicaux 
tels que les radicaux alkyloxycarbonyle par exemple methoxy- 
carbonyle, 6thoxycarbonyle, propoxycarbonyle, butyl ou tert- 
5 butyloxycarbonyle. 

On peut egalement citer des radicaux formes avec les 
restes esters facilement clivables tels que les radicaux 
methoxymethyle, ethoxymethyle ; les radicaux acyloxyalkyle 
tels que pivaloyloxymethyle, pivaloyloxyfethyle, ac6toxy- 
10 m6thyle ou acetoxyethyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy 
alkyle tels que les radicaux methoxycarbonyloxy methyle ou 
6thyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy methyle ou 
ethyle. 

Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouvee par 
15 exemple dans le brevet europeen EP 0 034 536. 

Par carboxy amidifie on entend les groupes du type 

-CON ) dans lesquels les radicaux R 6 et R 7 identiques 



R 7- 



20 ou differents representent un atome d'hydrog&ne ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux 
methyle , ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
butyle ou tert-butyle. 
Dans les groupes 
25 ^R 6% 



-CON^^ ] definis ci-dessus, on prefere ceux dans 
lesquels le radical -N ) represente le radical 



30 R 7 ^'' 
amino, mono ou dimethy lamino . 

Le radical N ) peut egalement representer un 

35 heterocycle qui peut ou non comporter un heteroatome supple- 
mentaire. On peut citer les radicaux pyrrolyle, imidazolyle, 
indolyle, piperidino, morpholino, piperazinyle. On preffere 
les radicaux piperidino, ou morpholino. 
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Par carboxy salifie on entend les sels formSs par 
exemple avec un equivalent de sodium, de potassium, de 
lithium, de calcium, de magnesium ou d'ammonium. On peut 
6galement citer les sels formes avec les bases organigues 
5 telles que la methylamine, la propylamine, la trimethylamine, 
la diethylamine, la triethylamine. 

On pref^re le sel de sodium. 

Par radical alkylamino on entend de preference les 
radicaux dans lesquels l'alkyle comprend au plus 4 atomes de 
10 carbone. On peut citer les radicaux mfethylamino, fethylamino, 
propylamino ou butyl (lineaire ou ramifie) , amino. 

De meme, par radical dialkylamino on entend de prefe- 
rence les radicaux dans lesquels l'alkyle comprend au plus 4 
atomes de carbone. On peut citer par exemple les radicaux 
15 dimethylamino, diethylamino, methylethylamino. 

Par radical heterocyclique renfermant un ou plusieurs 
h6t6roatomes , on entend par exemple les radicaux monocyclic 
ques, hetfirocycliques satur§s tels que les radicaux oxiran- 
nyle, oxolannyle, dioxolannyle, pyrrol idinyle, imidazolidi- 
20 nyle, pyrazol idinyle, piper idyle, piperazinyle ou morpholi- 
nyle. 

Par radicaux alkyle, alkenyle, ou alkynyle eventuelle- 
ment interrompus par un heteroatome choisis parmi les atomes 
de soufre, d'oxygene ou d' azote, on entend les radicaux 
25 comprenant un ou plusieurs de ces atomes, identiques ou 

differents dans leur structure, ces hfeteroatomes ne pouvant 
evidemment pas etre situes a 1' extremity du radical. On peut 
citer par exemple les radicaux alkoxyalkyle tels que methoxy- 
methyle ou methoxyethyle ou encore les radicaux alkoxy 
30 alkoxyalkyle tels que methoxyethoxymethyle. 

Par radical hydroxyle esterifiS, etherifie ou protege, 
on entend respectivement les radicaux 
-O-C-a^ , a^-O-a^ ou -O-P, 
I 

35 O 

formes a partir d'un radical hydroxyle -OH, selon les metho- 
des usuelles connues de l'homme du metier et dans lesquels 
P represente un groupement protecteur, 
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a l' a 2 et a 3 re P r ^ sentent notamment un radical alkyle, ake- 
nyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle, ayant au plus 12 atomes 
de carbone et eventuellement substitues alnsi qu'il est 
defini ci-dessus notamment pour R3. 
5 Des exemples de groupement protecteur P, ainsi que la 

formation du radical hydroxyle protege, sont donnes notamment 
dans le livre usuel de l'homme du metier : Protective Groups 
in Organic Synthesis , Theodora W. Greene, Harvard University, 
imprim€ en 1981 par Wiley-Interscience Publishers, John Wiley 
10 & Sons. 

Le groupement de protection du radical hydroxyle que 
peut representer P, peut etre choisi dans la liste ci- 
dessous : 

par exemple formyle, acetyle, chloroacetyle, bromoacfetyle, 
15 dichloroacetyle, trichloroacetyle, trif luoroacetyle, metho- 
xyacfetyle, phfenoxyacetyle, benzoyle, benzoylf ormyle, p-nitro- 
benzoyle. On peut citer egalement les groupements ethoxycar- 
bonyle , methoxycarbonyle, propoxycarbonyle , PPP-trichloro- 
ethoxy car bony le, benzyloxycarbonyle, tert-butoxycarbonyle, 
20 1-cyclo propyl§thoxycarbonyle, tfrtrahydropyrannyle, tfetrahy- 
drothiopyrannyle , methoxyt6trahydropyranny le , trityle, benzy- 
le, 4-methoxybenzyle, benzhydryle, trichloroethyle, 1-methyl 
l-methoxy§thyle, phtaloyle, propionyle, butyryle, isobuty- 
ryle, valeryle, isovaleryle, oxalyle, succinyle et pivaloyle, 
25 phenylacetyle, phenylpropionyle, mesyle, chlorobenzoyle, 
para-nitrobenzoyle, para-tert-butylbenzoyle, caprylyle, 
aery loy le , methy lcarbamoyle , phenylcarbamoy le , naphty lcarba- 
moyle. 

P peut notamment representer le radical 




ou encore un derive du silicium tel que trimethylsilyle. 
35 Lorsque les produits de formules (I) et (I a ) telles que 

definies ci-dessus comportent un radical amino salifiable par 
un acide il est bien entendu que ces sels d'acides font 
egalement partie de 1' invention. On peut citer les sels 
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formes avec les acides chlorhydrique ou methanesulf onique par 
exemple. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle Z 1 et 
5 Z 2 representent un radical trif luoromethyle, nitro ou cyano, 
Y represente un atome d'oxygene ou un radical NH, le groupe- 
ment -A-B- represente le radical : 



R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle li- 
neaire ou ramifie, renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
Eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxy- 
gene ou de soufre, un radical phEnyle ou pyridyle, ces radi- 

20 caux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogine, le radical 
phenyle, hydroxy le eventuellement ester if i6, ether if i6 ou 
protfegfe, alkoxy, cyano, trif luoromethyle , hydroxyalkyle, 
carboxy libre, esterifie, amidifie ou salifie, amino, mono ou 

25 dialkylamino, 1' atome d' azote du radical pyridyle etant 
Eventuellement oxyde, 

R 4 et R 5 representent un radical alkyle, lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 
30 hydroxyle eventuellement esterifie, etherifie ou protege, les 
atomes d'halogene et les radicaux alkylthio et phenylthio 
eux-memes eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical 
hydroxyle, 

35 les dits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 



X 



10 




15 dans lequel X represente un atome d'oxygdne ou de soufre, 
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desdits produits de formule (I) . 

Parmi ces produits, 1' invention a particulierement pour 
objet les produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus, dans laquelle et Z 2 representent un radical tri- 
5 fluoromethyle, nitro ou cyano, Y represente un atome d'oxy- 
gene ou un radical NH, le groupement -A-B- represente le 
groupement : 



dans lequel X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 

15 de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le 
radical hydroxyle eventuellement est€rifie, ethferifife ou pro- 
tege, carboxyle libre, esterifie, amidifie ou salifie et 
cyano, le radical alkyl etant eventuellement interrompu par 

20 un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de soufre , 

R 4 et R 5 representent un radical alkyle eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi le radical 
hydroxyle eventuellement esterifie, ether if ie ou prot£g£, les 
atomes d'halogene et les radicaux alkylthio et phenylthio 

25 eux-memes eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical 
hydroxyle, 

les dits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 

isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
30 bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 

et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

desdits produits de formule (I) . 

Parmi ces produits, 1' invention a plus particulierement 

pour objet les produits de formule (I) tels que definis ci- 
35 dessus, dans laquelle Y represente un atome d'oxygene ou un 

radical NH, Z 2 en position 3 represente un radical trifluo- 

romethyle et Z 1 en position 4 represente un radical cyano ou 

nitro , 



X 
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X represente un atorne d'oxygene ou de soufre, 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 
au plus 4 a tomes de carbone, eventuellement substitu§ par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halog&ne ou 
5 le radical cyano, 

R 4 et R 5 identiques ou differents representent un radical 
alkyle lineaire ou rami fie renfermant au plus 4 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical hydroxyle 
libre f ester if ie, ether if ie ou protege, un atome d'halog&ne, 
10 ou un radical phenylthio eventuellement substitui par un 
atome d'halogSne ou un radical hydroxyle libre, est&rifie, 
Stherifie ou protege , 

les dits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 

isomeres racemigues, enantiomeres et diast&reoisomdres possi- 
15 bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 

et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

desdits produits de formule (I) . 

Parmi les produits preferes de 1 # invention, on peut 

citer plus pr§cisement les produits de formule (I) telle que 
20 definie ci-dessus dont les noms suivent : 

- 2- (trif luoromfethyl) 4-(4-(hydroxym6thyl) 4-mithyl 2 r 5-dioxo 
1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(3,4-dimethyl) 4- (hydroxymethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

25 - 2- (trif luoromethyl) 4- (4- (hydroxymethyl) 3,4-dimethyl 2,5- 
dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroethyl) 4- (hydroxymethyl) 4-methyl 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1,5-dimethyl 5- (hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
30 methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione, 

les dits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
35 desdits produits de formule (I) . 

L' invention a egalement tout particulierement pour objet 
les produits de formule (I a ) telle que definie ci-dessus, 
dont les noms suivent : 
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- 4- ( 4- (f luoromethyl) 3 , 4 -dimethyl) 2,5-dioxo 1-imidazoli- 
dinyl ) 2- ( tr if luoromethyl) benzonitrile , 

- 4- (3, 4 -dimethyl) 4- (f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

5 - 4-(2,5-dioxo 3-(2-f luoroethyl) 4-(f luoromfithyl) 4-m§thyl 1- 
imidazolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l,3-diazaspiro(4.4)nonan-3-yl) 2- (trif luoro- 
methyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo 1- ( 2 -f luoroethyl) l,3-diazaspiro(4.4)nonan-3- 
10 yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1,5-dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione, 

- 3-(4-cyano 3- (trif luorom6thyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5 -methyl 1-imidazolidinacetonitrile, 

15 - 4- (4, 4-bis-(f luoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 
les dlts produits de formule (I a ) etant sous toutes les 
formes isomeres racemiques, enantiom&res et diastereoisomeres 
possibles, ainsi que les sels d' addition avec les acides 

20 miner aux et organiques ou avec les bases minora les et organi- 
ques desdits produits de formule (I a ) • 

L' invention a aussi pour objet un precede de preparation 
des produits de formules (I) , (I a ) et produits cites tels que 
definis ci-dessus caracterise en ce que : 

25 soit 1'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) : 



30 




(ID 



dans laquelle R 1# R 2 et X ont la signification indiquee ci- 
dessus, avec un produit de formule (III) : 

HN-R' 3 

I 

R 4 -C-R 5 (III) 
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dans laquelle R 4 et R 5 ont la signification indiquSe ci- 
dessus et R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans 
leguel les eventuelles fonctions reactives sont 6ventuel- 
lement protegees et etant entendu que R 4 et R 5 ne repr&sen- 
5 tent pas simultanement un radical methyle et que si R x repre- 
sents un radical N0 2 en position 4, R 2 represente un radical 
CF 3 en position 3 # X represente un atome d'oxyg£ne et R' 3 
represente un atome d'hydrogdne, alors l'un de R 4 ou R 5 ne 
represente pas un radical CH 3 et 1' autre un radical CH 2 OH, 
10 pour obtenir un produit de fonnule (IV) : 



15 




(IV) 



O R 5 



dans laquelle R 1# R 2 , X, R' 3 , R4 et R 5 ont la signification 
20 precedente, 

soit l'on fait agir en presence d'une base tertiaire le pro- 
duit de fonnule (II), tel que defini ci-dessus, avec un 
produit de fonnule (VII) : 



25 HN-R' 3 

I 

R 4 -C-W-0-P (VII) 
^ I 

30 

dans laquelle W a la signification indiquee ci-dessus pour R 5 
a 1' exception de 1' atome d'hydrogene et un radical alkyle 
substitue par un radical hydroxyle libre, esterifie, etheri- 
fie ou protege et P represente un groupement protecteur de OH 
35 ou un radical tel que -O-P represente un radical hydroxyle 
etherifie et R' 3 et R 4 ont la signification indiquee ci- 
dessus, pour obtenir un produit de fonnule (VIII) : 
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(VIII) 



HN R 4 



dans laquelle X, R 1# R 2 , R' 3 , R 4 , W et P ont la signification 
10 indiquee ci-dessus, 

produit de formule (VIII) dont si nScessaire et si d6sir6, 
l'on peut liberer de OP le radical OH que l f on peut alors si 
n6cessaire et si desire, esterifier ou transformer en radical 
halogene, 

15 produits de formules (IV) et (VIII) que, si nfecessaire ou si 
desire l'on soumet a l'une quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes, dans un ordre quelconque : 
a) reaction d' elimination des eventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R' 3 ; 

20 b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction 

carbonyle et le cas echeant transformation du groupement >C=S 
en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >C=S ; 

25 d) action sur les produits de formule (IV) ou (VIII) dans la- 
quelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, et apres hydro- 
lyse du groupement >C=NH en fonction carbonyle d'un rfeactif 
de formule Hal-R M 3 dans laquelle R w 3 a les valeurs de R' 3 a 
1' exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome 

30 d' halogene pour obtenir des produits de formules (I) , (I a ) et 
produits cites tels que definis ci-dessus, dans laquelle le 
groupement -A-B- represente le groupement 



35 
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dans lesquels R" 3 a la signification indiqu&e prfecfidemment 
puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent d'61imi- 
nation des eventuels groupements protecteurs que peut porter 
R w 3 ou le cas echeant, action d'un agent d'estfirif i cat ion, 
5 d'amidif ication ou de salification, 

so it l'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) tel que defini ci-dessus, avec un pro- 
duit de formule (III') : 



10 HN-R' 3 

I 

R 4 -C-R 5 (III') 
I 

COOQ 

15 

dans laquelle R' 3 , R 4 et R 5 ont la signification indiqu6e ci- 
dessus et Q represente soit un atome de metal alcalin ou un 
radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour 
obtenir un produit de formule (IVa) : 

20 



25 




(IVa) 



R 



5 



dans laquelle X, R 1# R 2# R' 3/ R4 et R 5 ont la signification 
30 indiquee ci-dessus, que si desire l'on soumet S 1'une quel- 
conque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : 

a) reaction d' elimination des eventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R' 3 ; 
35 b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >C=S ou le cas echeant du groupement >C=S en grou- 
pement >C=0 ; 

c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R' 3 



16 



2715402 



represente un atome d'hydrogene, d'un react if de formule 
Hal-R H 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 i 1' exception 
de la valeur hydrogine et Hal represente un atome d'halog&ne 
pour obtenir des produits de formules (I) , (I a ) et produits 
5 cit6s tels que definis ci-dessus, dans laquelle le groupement 
-A-B- reprfesente le groupement 




dans lesquels R M 3 a la signification indiquee prScedemment 
15 puis f si desire, action sur ces produits, d'un agent d'61imi- 
nation des eventuels groupements protecteurs que peut porter 
R" 3 ou le cas echeant, action d'un agent d' est£rif ication, 
d'amidif ication ou de salification, 

so it l'on fait agir un reactif de formule Hal-R w 3 dans 
20 laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
sur un produit de formule (IV) : 




(IV) 



30 pour obtenir un produit de formule (IV") : 




(IV) 
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produit de formule (IV M ) que, si necessaire ou si dSsirfe l'on 
soumet & l'une quelconque ou plusieurs des reactions 
suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' elimination des eventuels groupements protec- 
5 teurs que peut porter R M 3 puis le cas 6ch6ant action d'un 

agent d'esterif ication, d'amidif ication ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupements >C=S. 

L' action des produits de formule (II) avec les produits 
10 de formule (III) est effectuee de pr£f£rence dans un solvant 
organique tel que le tetrahydrofuranne ou le dichloroethane 
mais on peut egalement utiliser 1' ether 6thylique ou l'fether 
isopropy lique . 

On opere en presence d'une base tertiaire telle que la 
15 triethylamine ou encore la pyridine ou la methylSthylpyri- 
dine. 

Les Sventuelles fonctions reactives que peut comporter 
R 3 et qui sont eventuellement protegees, sont les fonctions 
hydroxy ou amino. On utilise pour proteger ces fonctions des 

20 groupements protecteurs usuels. On peut citer par exemples 
les groupements protecteurs suivants du radical amino : tert- 
butyle r tert-amyle, trichloroacetyle, chloroacetyle, benzhy- 
dryle, trityle, formyle, benzyloxycarbony le . 

Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut 

25 citer les radicaux tels que formyle, chloroacetyle, t§trahy- 
dropyrannyle, trimethylsilyle, tert-butyl dimethylsilyle. 

II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas 
limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent §tre uti- 

30 lises. Une liste de tels groupements protecteurs se trouve 
par exemple dans le brevet fran?ais BF 2.499.995 dont le 
contenu est incorpore ici par reference. 

Les reactions eventuelles d' elimination des groupements 
protecteurs sont effectuees comme indique dans ledit brevet 

35 BF 2.499.995. Le mode prefere d' Elimination est 1'hydrolyse 
acide a l'aide des acides choisis parmi les acides chlorhy- 
drique, benzene sulfonique ou para toluene sulfonique, formi- 
que ou trif luoroacetique. On prefere l'acide chlorhydrique. 
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La reaction feventuelle d'hydrolyse du groupement >C=NH 
en groupement cetone est egalement effectuSe de preference & 
l'aide d'un acide tel que l'acide chlorhydrigue agueux par 
exemple au reflux* 
5 Lorsque l'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement 

carbonyle est effectuee sur une molecule comportant Sgalement 
un groupement >C=S, celui-ci peut §tre transforms en groupe- 
ment >C=0. Le radical OH libre que peut comporter 6ventuelle- 
ment R 3 peut fetre alors transforme en radical SH. 
10 La reaction de transformation du ou des groupements >C=0 

en groupement >C=S est effectuee a l'aide du react if dit de 
Lawesson de formule : 




qui est un produit commercialise par exemple par la f irme 
20 FLUKA et dont 1'utilisation est decrite par exemple dans la 
publication : Bull. Soc. Chim. Belg. vol 87, N° 3, (1987) p. 
229. 

Lorsque l'on veut transformer deux fonctions >C=0 en 
deux fonctions >C=S on opere en presence d'un excSs de 

25 reactif de Lawesson. II en est de meme lorsque l'on part 
d'une molecule comportant une fonction >C=S et une fonction 
>C=0 et que l'on veut transformer ladite fonction >C=0 en 
fonction >C=S. 

Par contre lorsque l'on part d'une molecule comportant 

30 deux fonctions >C=0 et que l'on veut obtenir un produit ne 
comportant qu'une seule fonction >C=S. On opere en presence 
d'un deficit de reactif de Lawesson. On obtient alors en 
general un melange de trois produits : chacun des deux 
produits comportant une fonction >C=0 et une fonction >C=S et 

35 le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peu- 
vent etre ensuite separes par les methodes usuelles telles 
que la chromatographie. 

L'action sur le produit de formule (IV) r (IVa) , (IV) ou 
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(VIII) du reactif de formule Hal-R'^ est effectuee en pre- 
sence d'une base forte telle que l'hydrure de sodium ou de 
potassium. On peut operer par reaction de transfert de phase 
en presence de sels d' ammonium guaternaires tels que le tert- 
5 butyl ammonium. 

- Les groupements protecteurs que peut porter le substituant 
R w 3 pouvant Stre par exemple un de ceux precedemment cit6s 
pour R3. Les reactions d' elimination des groupements protec- 
teurs s'effectuent dans les conditions indiqu6es ci-dessus. 

10 Un exemple d' elimination du groupement terbutyldimfethyl- 

silyle au moyen de 1'acide chlorhydrique est donn§ ci-apr6s 
dans les exemples. 

- L'estferif ication eventuelle des produits de formules (I) , 
(I a ) et tels que dSfinis ci-dessus, dans laquelle R w 3 com- 

15 porte un radical OH libre est effectufee dans des conditions 
classiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un 
dSrivfe fonctionnel, par exemple un anhydride tel que 1' anhy- 
dride acetique en presence d'une base telle que la pyridine. 
L'esterif ication ou la salification eventuelle des pro- 

20 duits de formules (I) , (I a ) et produits cites tels que d6f i- 
nis ci-dessus , dans laquelle R M 3 repr^sente un groupement 
C00H est effectuee dans les conditions classiques connues de 
l'homme du m§tier. 

- L'amidif ication eventuelle des produits de formules (I) , 
25 (I a ) et tels que definis ci-dessus, dans laquelle R M 3 

comporte un radical COOH est effectuee dans des conditions 
classiques. On peut utiliser une amine primaire ou secondaire 
sur un derive fonctionnel de 1'acide par exemple un anhydride 
symetrique ou mixte. 

30 La reaction du produit de formule (II) telle que definie 

ci-dessus avec le produit de formule (VII) telle que definie 
ci-dessus pour donner le produit de formule (VIII) telle que 
definie ci-dessus, peut etre realisee notamment en presence 
de chlorure de methylene a une temperature d'environ -30°C. 

35 La present e invention a egalement pour objet un procede 

de preparation des produits de formule (l w ) : 
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dans laguelle R 4 et R 5 sont definis comme ci-dessus et W^, 
10 R H 2 # -A H -B M - ont les significations indiquees ci-dessus pour 
R 1# R 2 et -A-B- frtant entendu que lorsque -a w -B m - reprfesente 
un groupement -CO-N(R M ' 3 ) - dans lequel R M ' 3 represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifi6 
ayant au plus 7 atomes de carbone et Y represente un atome 
15 d'oxyg&ne, R"^ represente un radical cyano, procfedS caract6- 
ris6 en ce que l'on fait reagir un produit de formule (V) : 



20 




dans laquelle R"^ et R" 2 ont les significations precedentes 
et Hal represente un atome d'halogene avec un produit de 
25 formule (VI) : 



30 




(VI) 



Y R 5 



dans laquelle -A"-B ,, - / R 4/ R 5 et Y ont la signification 
indiquee ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence d'un 
35 catalyseur et eventuelleraent d'un solvant. 

En ce qui concerne les produits de formule (V) , le terme 
Hal designe de preference 1' atome de chlore, mais peut aussi 
representer un atome de brome ou d'iode. 
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Le role du catalyseur est vraisemblablement de pieger 
l'halogenure d'hydrogSne qui se degage et ainsi de faciliter 
la reaction de condensation du produit de formule (V) avec le 
produit de formule (VI) pour donner le produit recherchS. 
5 L' invention a plus precisement pour objet un proc§d6 tel 

que def ini ci-dessus dans lequel le catalyseur est un m£tal 
sous forme native ou oxydee ou une base. 

Quand le catalyseur utilise est un metal , ce metal peut 
Stre du cuivre ou du nickel. II peut fitre sous forme native, 
10 sous forme d'oxyde metallique ou encore sous forme de sels 
metal liques. 

Les sels metalliques peuvent §tre un chlorure ou un 
acetate . 

Quand le catalyseur est une base, cette base peut etre 
15 par exemple la soude ou la potasse et on peut, si desire, 
a j outer au milieu reactionnel du dimethylsulf oxyde. 

L' invention a plus precisement pour objet un proced§ tel 
que def ini ci-dessus dans lequel le catalyseur est choisi 
parmi 1' oxyde cuivreux, 1' oxyde cuivrique, le cuivre sous 
2 0 forme native et une base telle que la soude ou la potasse. 

Le cuivre sous forme native utilisS comme catalyseur est 
pref §rentiellement sous forme de poudre. 

L' invention a particulierement pour objet un proced6 tel 
que def ini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 1' oxyde 
25 cuivreux. 

Le solvant utilise est pref erentiellement choisi parmi 
des ethers a haut point d' ebullition tels que, par exemple, 
1' oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme et le dimethyl- 
sulf oxyde mais peut etre egalement, par exemple, une huile a 
30 haut point d' ebullition telle que la paraffine ou la 
vaseline. 

L' invention a plus particulierement pour objet un pro- 
cede tel que dSfini ci-dessus caracterise en ce que l'on 
opere en presence d'un solvant de type ether tel que 1' oxyde 
35 de phenyle, le diglyme, le triglyme ou le dimethylsulf oxyde. 

L' invention a tout particulierement pour objet un pro- 
cede tel que defini ci-dessus dans lequel le solvant utilise 
est 1' oxyde de phenyle ou le triglyme. 



2715402 

22 

Le procede de preparation du produit recherch§ def ini 
ci-dessus peut etre realise sous pression ou a la pression 
atmospherique, & une temperature prefer entiellement &lev&e. 

L' invention a ainsi pour objet un proc6d£ tel que d&fini 
5 ci-dessus caracterise en ce que la reaction est realisee & 
une temperature superieure a 100 °C et de preference supe- 
rieure i 150 °C. 

L' invention a plus pr§cis6ment pour objet un proc6d6 tel 
que d§fini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est 
10 realisee pendant plus de 2 heures. 

L' invention a tres precisement pour objet un procedfe tel 
que d£fini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est 
realisee en presence d'oxyde cuivreux, dans le triglyme, k 
une temperature superieure ou egale & 200 °C et pendant plus 
15 de 3 heures. 

Les produits objet de la presente invention possedent 
d' inter essantes proprietes pharmacologiques , notamment ils se 
fixent sur le recepteur des androgenes et ils prSsentent une 
activite anti-androgenique. 
20 Des tests donnes dans la partie experimentale illustrent 

ces proprietes. 

Ces proprietes rendent les produits de formules (I) , 
(I a ) et produits cites tels que definis ci-dessus , de la pre- 
sente invention utilisables comme medicaments principalement 
25 pour : 

- le traitement des adenomes et des neoplasies de la prostate 
ainsi que dans 1' hypertrophic benigne de la prostate, seul ou 
en association avec des analogues de la LHRH. Ils peuvent 
egalement etre utilises dans le traitement de tumeurs b§ni- 

30 gnes ou malignes possedant des recepteur s aux androgenes et 
plus particulierement les cancers du sein, de la peau, des 
ovaires, de la vessie, du systeme lymphatique, du rein et du 
foie, 

- le traitement d' affections cutanees tel que 1'acne, 

35 1' hyperseborrhee, l'alopecie ou l'hirsutisme. Ces produits 
peuvent done etre utilises en dermatologie seuls ou en asso- 
ciation avec des antibiotiques tels que les derives des 
acides azelaique et fusidique, l'erythromycine, ainsi que des 
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derives de l'acide retinolque ou un inhibiteur de la 5a- 
rfeductase tel que le (5a, 17p) -1, l-dim6thyl§thyl 3-oxo 4-aza- 
androst-l-6ne 17-carboxamide (ou Finasteride , Merck lldme 
ed.) pour le traitement de l'acn6, l'alop^cie ou l'hirsutis- 
5 me. lis peuvent egalement etre associis cl un produit stimu- 
lant la croissance des cheveux tel que le Minoxidil pour le 
traitement de 1'alopecie. 

Les produits de formules (I) , (I a ) et produits cites 
tels que definis ci-dessus, peuvent Sgalement etre utilises 

10 dans le domaine veterinaire. 

Les produits de formules (I) , (I a ) et produits citfes 
tels que definis ci-dessus, sous forme radioactive ( tritium , 
carbone 14 , iode 125 ou fluor 18) peuvent encore etre 
utilises comme marqueur specif ique des recepteurs aux andro- 

15 g&nes. lis peuvent aussi etre utilises en diagnostic en 
imager ie medicale. 

L' invention a done pour objet 1'application, & titre de 
medicaments, des produits de formules (I) et (I a ) telles que 
definies ci-dessus, pharmaceutiquement acceptables. 

20 L' invention a egalement pour objet 1' application, ck 

titre de medicaments, des produits suivants : 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 5,5-dimethyl 2,4- 
dioxo 1-imidazolidinacetonitr ile , 

- 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 1-imidazolidi- 
25 nyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3- (2 , 2 , 2-trif luoroethyl) 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dimethyl 3- (2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

30 L' invention a particulierement pour objet 1' application, 

a titre de medicaments, des produits suivants : 

- 2- (trif luoromethyl) 4- (4- (hydroxymethyl) 4-methyl 2,5-dioxo 
1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4- (3, 4 -dimethyl) 4- (hydroxymethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
35 zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 2- (trif luoromethyl) 4- (4- (hydroxymethyl) 3,4-dimethyl 2,5- 
dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4- (2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4- (hydroxymethyl) 4-methyl 
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1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1, 5-dimethyl 5- (hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3-(trif luoro- 
methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione. 

L' invention a egalement particulifirement pour objet 
5 1' application , a titre de medicaments, des produits de for- 
mule (I a ) suivants : 

- 4- (4- (f luoromethyl) 3 , 4-dimethyl) 2,5-dioxo 1-imidazoli- 
dinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (3, 4 -dimethyl) 4- (f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
10 zolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4- (4- (f luoromethyl) 4-methyl 
1-imidazolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo 1, 3-diazaspiro (4 . 4) nonan-3-yl) 2- (trif luoro- 
methyl ) benzonitr i le 

15 - 4-(2,4-dioxo 1- (2-f luoroethyl) 1, 3-diazaspiro (4.4) nonan-3- 
yl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile 

- 1, 5-dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3-(trif luoro- 
methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione 

- 3-(4-cyano 3- (tr if luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5-(fluoro- 
20 methyl) 5-methyl 1-imidazolidinacetonitrile 

- 4- (4, 4 -bis- (f luoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile. 

Les produits peuvent etre administr§s par voie parentfe- 
rale f buccale, perlinguale, rectale ou topique. 

25 L' invention a aussi pour objet les compositions pharma- 

ceutiques, caracterisees en ce qu'elles renferment, a titre 
de principe actif , un au moins des medicaments de formules 
(I) , (I a ) et produits cites tels que def inis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de 

30 solutions ou de suspensions injectables, de comprimes, de 
comprimes enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, 
de cremes, de pommades et de lotions. Ces formes pharmaceu- 
tiques sont preparees selon les methodes usuelles. Le prin- 
cipe actif peut etre incorpore a des excipients habituelle- 

35 ment employes dans ces compositions, tels que les vehicules 
aqueux ou non, le talc, la gomme arabique, le lactose, 1' ami- 
don, le st ear ate de magnesium, le beurre de cacao, les corps 
gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffini- 
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ques, les glycols, les divers agents moui Hants, dispersants 
ou fimulsif iants, les conservateurs. 

La dose usuelle, variable selon le sujet traits et 1' af- 
fection en cause, peut §tre, par exemple, de 10 mg & 500 mg 
5 par jour chez l'homme, par voie orale. 

Les produits de formule (II) utilises au depart de 1' in- 
vention peuvent §tre obtenus par action du phosgSne lorsque X 
repr6sente un atome d'oxygene ou du thiophosgfene lorsque X 
represent e un atome de soufre sur 1' amine correspondante de 
10 formule (A) : 




Un exemple d'une telle preparation est donn& ci-apr&s 
dans la partie experimentale. Un produit de ce type est 
decrit egalement dans le brevet fran^ais BF 2.329.276. 

Les amines de formule (A) sont decrites dans le brevet 
20 europeen EP 0.002.892 ou le brevet frangais BF 2.142.804. 

Les produits de formule (III) ou (III') sont connus ou 
peuvent etre prepares a partir de la cyanhydrine correspon- 
dante selon le procede decrit dans les publications : J. Am. 
Chem. Soc. (1953), 75, 4841, BEIL I 4 526 ou J. Org. Chem. 27 
25 2901 (1962) . 

Les produits de formule (III) dans lesquels R' 3 est 
different d'un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par 
action d'un produit de formule R M 3 Hal sur le 2-cyano 2-amino 
propane dans les conditions enoncees ci-dessus pour 1' action 
30 de R M 3 Hal sur les produits de formule (IV) . Un exemple de 
preparation de ce type est decrit dans la reference : 
- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248 
(1989) . 

Les produits de formule (IV) sont deer its dans le 
35 brevet francpais BF 2.329.276. 

Les produits de formules (V) et (VI) , utilises au depart 
d'un procede, objet de 1' invention, pour l'obtention des 
produits de formules (I) , (I a ) et tels que d§f inis ci-dessus, 
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sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent Stre 
prepares selon des methodes connues de l'homme de metier. 

La preparation de produits de formule (VI) est dficrite 
notamment dans les publications suivantes : 
5 - Zhur. Preklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA §0, 4881a, 1956) 

- Tetrahedron 43, 1753 (1987) 

- J. Org. £2, 2407 (1987) 

- Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981) 
10 ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637.318 (1935) 

- europeen EP 0.130.875 

- japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) qui sont des d§riv6s de 
15 l'hydantoine sont largement utilises et cit£s dans la lite- 
rature comme par exemple dans les articles suivants : 

- J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 

- Khim. Farm. Zh. , 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 

- Brevet allemand 2.217.914 
2 0 - Brevet europeen 0.091.596 

- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, p. 219-21 (1974). 

L' invention a egalement pour objet, a titre de produits 
industriels nouveaux et notamment a titre de produits indus- 
triels nouveaux utilisables comme intermediaires pour la pr§- 
25 paration des produits de formules (I) , (I a ) et produits cit&s 
tels que definis ci-dessus, les produits de formule (IVi) : 



30 




(IVi) 
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dans laquelle R 1# R 2 , R 4 , R 5 et Y ont les significations 
indiquees ci-dessus et le groupement : 
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/ Al \ 

5 est choisi parmi les radicaux : 

V V 

dans lesquels X represente un a tome d'oxygene ou de soufre et 
R 3 i est choisi parmi les valeurs de R 3 comportant une fonc- 

15 tion reactive protegee, a 1' exception des produits dans 

lesquels R 4 et R 5 identiques ou differents, reprSsentent un 
atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ayant de 1 £ 12 atomes 
de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halog&ne. 

20 Parmi les fonctions react ives qui peuvent etre protegees on 
peut citer les fonctions hydroxyle et amino. Ces fonctions 
peuvent etre protegees comme indique ci-dessus pour le 
substituant R 3 . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toutefois 
25 la limiter. 

Preparation 1 : 4-isocyanate de 2- (trif luoromethyl) benzoni- 
trile, 

A 33 , 6 cm 3 d'une solution toluenique de phosgene a 

1,93 M/l refroidie a 0/5°C on ajoute en 20 minutes 10 g de 4- 

30 cyano 3- (trif luoromethyl) aniline (decrite dans le brevet 
europeen EP 0.002.892) en solution dans 30 cm 3 d'acetate 
d'6thyle. On agite 3 0 minutes a cette temperature puis laisse 
remonter a 25°C. On chauffe jusqu'S distillation en compen- 
sant le volume distille par du toluene jusqu'a ce que la 

35 temperature de distillation atteigne 110°C. On maintient le 
reflux jusqu'a cessation du degagement d'acide chlorhydrique 
(soit 4 heures 30) . 

On ramene a temperature ambiante, essore 1' insoluble sur 
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sulfate de sodium sous atmosphere inerte, rince par trois 
fois 10 cm 3 de toluene et evapore & sec sous pression r£dui- 
te. Apr&s chauffage Sl 60 °C pendant 1 heure, on revient & 
temperature ambiante sous atmosphere inerte et obtient 11 , 6 g 
5 de produit attendu. 
Infra-rouge 
-N=C=0 2268 cm" 1 
-CN 2233 cm" 1 

Preparation 2 : 4-isothiocyanate de 2- {trif luoromethyl) 
10 benzonitrile 

A une solution de 22 cm 3 d'eau distillee et 1 cm 3 de 
thiophosgene on ajoute lentement 2,23 g de 1-trif luoromethyl- 
4-amino benzonitrile (prepare selon EP 0002892) , agite 
1 heure , extrait avec du chloroforme, lave a l'eau salfee, 
15 seche et §vapore S sec sous pression reduite. On obtient 3 g 
de produit attendu. 

EXEMPLE 1 : 2- (trif luoromethyl) 4-<4-(hydroxymethyl) 4-m§thyl 
2,5-dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile 

Stade A : 1- (tStrahydro 2H-pyran-2-yl) oxy) 2-propanone 

20 On introduit 50 g d'hydroxyacetone, 100 cm 3 de chlorure 

de methylene et 0,5 g d'acide paratoluene sulfonique monohy- 
drate 1 %. On ajoute ensuite en 5 heures a 20°C f 62,44 g de 
3,4-dihydro 2-4-pyran. Apres 2 h 30 d # introduction, on ajoute 
0,5 g d'acide paratoluene sulfonique puis agite 1 h 30 et 

25 ajoute 100 cm 3 d'eau saturee de bicarbonate de sodium. On 
agite 5 mn, a pH alcalin puis decante et extrait au chlorure 
de methylene, lave ensuite a l'eau, seche les phases organi- 
ques,filtre et amene a sec. On obtient 101,8 g de produit 
attendu (huile jaune pale) . 

30 Stade B : 2-amino 2-methyl 3- ( (tetrahydro 2H-pyran 2-yl) oxy) 
pr opanen i t r i 1 e 

On agite sous ultasons pendant 1 heure en maintenant la 
temperature a 40°C, 77,3 g de cyanure de potassium, 178,1 g 
d'alumine et 70 g de chlorure d' ammonium dans 1 1 d'acetoni- 

35 trile. 

On ajoute alors 95 g du produit obtenu au stade A) ci- 
dessus, puis rince avec 0,2 1 d'acetonitrile et agite pendant 
environ 21 heures. 
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On filtre, rince a l'acetonitrile et seche. On purifie 
sur silice (Sluant cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1) et rfecu- 
pere 65,5 g de produit attendu (huile jaune) . 
Spectre IR : CHC1 3 
5 CsN 2230 
NH 3393 

3330 

Stade C : 2- (trif luoromethyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 4 -methyl 
2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile 

10 a) Condensation 2- (trif luoromethyl) 4-[5-imino 4-methyl 2-oxo 
4-[[(tetrahydro 2-H-pyran 2-yl) oxy] methyl] l-imidazolidi- 
nyl] benzonitrile 

On introduit a20°C±2°C, 12,77 g du produit obtenu au 
stade B ci-dessus, dans 127,7 ml de chlorure de mSthylfene. 

15 Puis en environ 1 h 30 mn, sous agitation a -30°C ± 3°C, on 
ajoute une solution prealablement filtree de 11,4 g du pro- 
duit obtenu a la preparation 1 dans 171 ml de chlorure de 
methylene et agite environ 1 heure a -30°C ±3° puis Svapore 
le solvant sous pression reduite a 40 P C. On obtient 24,7 g du 

20 produit de condensation attendu utilise tel quel pour l'hy- 
drolyse methanolique. 

b) Hydrolyse 2- (trif luoromethyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 
4-methyl 2,5-dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile 

On introduit, sous agitation, a 20° ±2°, 21,3 g de 

25 produit obtenu ci-dessus en a, dans 213 ml de methanol. Puis 
on ajoute, en 2 mn, 67 ml d'acide chlorhydrique 2N. On porte 
au reflux pendant 1 h puis laisse refroidir sous agitation. 
On concentre en distillant environ 100 ml de methanol, place 
le milieu reactionnel sous agitation magnetique pendant 

30 environ 1 heure a une temperature de 0°/+ 5°C puis essore. 

On purifie les cristaux obtenus, ajoute 3 volumes de 
methanol, porte au reflux 15 mn, puis laisse refroidir sous 
agitation a 20-25° et essore. On obtient 10,7 g de produit 
attendu (cristaux blancs) . F = 218 °C. 

35 Microanalvse : 

Theorie Produit seche a 60 °C 

C % 49,85 49,7 
N % 13,4 13,4 
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F % 18 r 19 18,0 
H % 3,22 3,2 
IB Absorption complexe region OH/NH 
-CsN ~ 223 0 cm" 1 

5 >=0 1780 - 1735 cm" 1 

Aromatiques 1604 - 1575 - 1503 cm" 1 

EXEMPLE 2 : 2-<trifluoromethyl) 4- (4- (hydroxymethyl) 
3,4-dimethyl 2,5-dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

1) Formation de 1' ether tetrahvdropvraniaue 

10 On introduit 626 mg du produit de l'exemple 1, 10 ml de 

tfitrahydrofuranne, 30 mg d'acide paratolu&ne sulfonique, H 2 0 
et 2 ml de dihydropyrane. Au bout d' environ 30 mn, on verse 
sur 10 ml de bicarbonate de sodium et 1 ml de triethylamine 
et extrait au chloroforme. On lave la phase organique a l'eau 

15 salee, seche et fevapore le solvant. On purifie sur silice 

(eluant CH 2 C1 2 , MeOH) . On obtient 830 mg de l'6ther attendu. 

2) M^thylation de 1 / azote 

On introduit 103 mg d'hydrure de sodium a 50 % et ajoute 
en environ 4 0 mn, 83 0 mg de 1' ether obtenu ci-dessus en 1) 

20 dans 7 ml dimfethylf ormamide, puis 10 mn apres la fin de 
cessation du degagement d'hydrog&ne, on place dans un bain 
d'eau et ajoute 0,18 ml d'iodure de methyle et 0,5 ml de 
dime thy If ormamide. Apr&s 30 mn de reaction, on verse sur 
40 ml d'eau contenant environ 0,5 g phosphate monopotassique 

25 et extrait a 1' ether, puis lave la phase organique a l'eau 
salee, seche et e vapor e le solvant sous pression reduite. On 
purifie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 -Me 2 CO (95-5)). On obtient 
770 mg de produit utilise tel quel pour le stade suivant. 

3) Hydro Ivse de lather t£trahydropyrranique 

30 On introduit 77 0 mg de 1' ether N-methyle obtenu ci- 

dessus en 2), dans 10 ml de methanol, 1,5 ml d'acide chlo- 
rhydrique 2N et chauffe a environ 4 0°C. 

Apres 3 0 mn, on ramene a temperature ambiante, verse sur 
20 ml de bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme, lave 

35 a l'eau sal£e, sSche et evapore le solvant sous pression 
reduite. On purifie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 -Me 2 CO (3-1)). 
On recristallise 111 mg du produit brut obtenu ci-dessus dans 
5 ml d' isopropanol a chaud, concentre a environ 1 ml et glace 
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pendant 16 heures. On filtre, seche et obtient 90 mg du pro- 
duit attendu (cristaux blancs) F=178-179°C. 

c H F N 

5 % calculus 51,38 3,70 17,41 12,84 

% trouves 51,5 3,7 17,5 12,8 

IS CHC1 3 

OH 3620 cm" 1 

>=0 1781 - 1728 cnT 1 

10 CsN 2235 cnT 1 

Aromatiques 1615 - 1576 - 1505 cm" 1 

UV EtOH 

Max 262 nm e = 13900 

Infl 278 nm e = 7200 

15 Infl 286 nm t = 3800 

EXEMPLE 3 : 4-(2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4- (hydroxymethyl) 
4-methyl 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 
a) Alkylation par le 1 . 2-bromof luoro6thane 

On introduit 104 mg d'hydrure de sodium 5 %, et ajoute 

20 goutte a goutte en 30 mn, 830 mg de 1 ' ether obtenu au stade 
1) de 1'exemple 2 et 7,5 ml de dime thy lsulf oxyde. Environ 
20 mn apres cessation du degagement d'hydrogSne, on ajoute en 
une fois 0,22 ml de 1, 2-bromof luoroethane. Aprfes environ 1 h 
de reaction, on verse sur 5 ml d'eau contenant 500 mg de 

25 phosphate monopotassique et extrait a 1' ether. On lave la 
phase organique a l'eau puis a l'eau salee, seche et Svapore 
le solvant sous pression reduite. On purifie sur silice 
(eluant CH 2 Cl 2 -Me 2 CO (97,5-2,5)) et obtient 743 mg de produit 
attendu. 

30 b) Hydrolyse de 1 / ether tetrahydropyrraniq ue 

On introduit 743 mg du produit obtenu ci-dessus en 1) 
dans 10 ml de methanol, 1,5 ml de d'acide chlorhydrique 2N et 
porte a 40 °C puis au bout de 45 mn on verse sur 20 ml de 
bicarbonate de sodium et extrait au chloroforme. On lave la 

35 phase organique a l'eau salee, seche et evapore le solvant 
sous pression reduite. On purifie sur silice (eluant CH 2 C1 2 - 
Me 2 CO (9-1)) puis dissout les cristaux obtenus dans 20 ml 
d' isopropanol a 60°C, filtre, rince et concentre a environ 
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5 ml, glace environ 1 h et essore. On obtient 466 mg du pro- 
duit attendu (cristaux blancs) . F = 146-147 °C. 
Micro-analvse 

C H F N 

5 % calculfis 50,15 3,65 21,15 11,70 

% trouvfis 50,1 3,50 20,9 11,7 

IR CHC1 3 

OH 3612 cm" 1 

>=0 1782 (m) - 1727 (f) cm" 1 

10 C=N 2235 cm" 1 

UV EtOH 

Max 260 nm c = 15500 

Infl 278 nm c = 6700 

Infl 286 nm e = 3300 

15 EXEMPLE 4 : 4- (3, 4 -dimethyl) 4- (hydroxymethyl) 5 -oxo 2-thioxo 

l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

Stade A : (±) 2 -methyl 2-(methylamino) 3-[ (t£trahydro 2-H 

pyran 2-yl) oxy] propanenitrile 

On introduit 1,54 g de chlorhydrate de m£ thy 1 amine en 
20 solution dans 10 cm 3 d'eai et 3,35 g de cetone obtenu au 

stade A de l'exemple 1 et agite environ 10 mn la suspension 

obtenue • 

On coule en 10 mn, 1,06 g de NaCN en solution dans 5 cm 3 
d'eau et agite une nuit a temperature ambiant. 
25 On extra it au chlorure de methylene, lave avec une solu- 

tion saturee de chlorure de sodium, seche et evapore le 
solvant sous pression reduite. On obtient 3,72 g de produit 
attendu (huile jaune) , utilise tel quel au stade suivant. 
IR CHCI3 

30 NH ~ 3345 cm" 1 

C=N - 2 23 0 cm" 1 . 

Stade B : 2- (trif luoromethyl) 4-[5-imino 3,4-dimethyl 4- 
[ [ (tetrahydro 2-H-pyran 2-yl) oxy] methyl] 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl] benzonitrile 
35 On introduit 2,38 g d'aminonitrile en solution dans 

8 cm 3 de 1 , 2-dichloroethane et ajoute 0,5 cm 3 de triethyla- 
mine, refroidit a une temperature de -5° a 0°C et coule en 
20 mn a une temperature inferieure a 0°c, 2,75 g de l'iso- 
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thiocyanate obtenu a la preparation II en solution dans 17 
cm 3 de 1,2-dichloroethane. On laisse revenir & temperature 
ambiante et maintient 1' agitation environ 2 heures, sSche et 
6vapore le solvant sous pression reduite. 
5 Apr is purification sur silice (eluant CH 2 C1 2 -acetone 

(92-8) ) # on obtient 3,31 g de produit attendu. 
IB CHC1 3 

^1C=NH 3308 cm" 1 

-CsN 2236 cm" 1 

10 ^C=N 1679 cm" 1 

^C=S 1614 cm"" 1 

Aromatique 1575 cm" 1 

1505 cm" 1 
1496 cm" 1 

15 Stade C : 4- (3, 4 -dimethyl) 4- (hydroxymethyl) 5-oxo 2-thioxo 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

A 3,25 g du produit obtenu au stade B ci-dessus, en 
solution dans 35 cm 3 de methanol, on ajoute goutte Bl goutte 
19 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N et porte au reflux pendant 

20 35 mn. 

On neutralise avec une solution de bicarbonate de 
sodium, extra it au chloroforme, lave la phase organique avec 
une solution saturee de chlorure de sodium, sdche et e vapor e 
le solvant sous pression reduit. AprSs purification sur 
25 silice (eluant CH 2 Cl 2 -AC0Et (85-15) , puis recristallisation 
dans 10 cm 3 d' isopropanol, on obtient 1,90 g de produit 
attendu (cristaux blancs) • F = 167°-168°. 
Micro-analyse 

C H N F S 

30 % calcules 48,98 3,52 12,24 16,60 9,34 

% trouves 48,9 3,6 12,1 16,7 9,1 

IR CHCI3 

Absence de C=NH 
-OH 3 62 0 cm" 1 

35 ZZC=Q 1759 cm" 1 

C=N 2238 cm" 1 

Aromatiques 1610 cm" 1 

+ 157 6 cm" 1 



2715402 

34 

Syst. conjugue 1505 cm" 1 

1494 cm" 1 

EXEMPLE 5 : 1,5-dimethyl 5- (hydroxymethyl) 3-<4-nitro 3- 
(trif luoromethyl) phenyl) 2, 4-imidazolidinedione 
5 Stade A : Formation de 1' ether t6trahydropyranique 

On procede comme en 1) de l'exemple 2 ci-dessus, en 
remplasant dans cette preparation le produit de l'exemple 1 
par 870 mg du produit obtenu comme a l'exemple 2 de la 
demande de brevet europeen EP 0305270 dans 13 ml de tfetrahy- 

10 drofuranne, 40 mg d'acide paratoluene sulfonique, H 2 0, 2 # 6 ml 
de dihydropyran, Au bout d' environ 15 mn on verse le mSlange 
rfeactionnel sur 10 ml d'une solution satur£e de bicarbonate 
de sodium et 1 ml de triethylamine et extrait au chlorof orme. 
On lave la phase organique £ l'eau sal6e, s&che, 6vapore le 

15 solvant sous pression reduite et purifie sur silice (61uant 
CH 2 Cl 2 -MeOH (95-5)) et obtient le produit attendu. 
Stade B : Methylation de 1' azote 

On procede comme en 2) de l'exemple 2 ci-dessus, a 
partir du produit obtenu en 1) ci-dessus, et obtient le 

20 produit attendu. 

Stade C : Hydrolyse de 1' ether tetrahydropyranique. 

On procede comme en 3) de l'exemple 2 ci-dessus, a 
partir de 955 mg du produit obtenu en 2) ci-dessus et obtient 
698 mg de produit attendu (cristaux blancs) . F = 153-154°C. 

25 Micro-analvse 

C H F N 

% calcules 44,96 3,48 16,41 12,10 

% trouves 45,0 3,50 16,3 12,1 

IE CHC1 3 

30 OH 3620 cm" 1 

^C=0 1782 - 1727 cm" 1 

Aromatique 1618 - 1596 - 1545 - 1498 cm" 1 

et bande N0 2 
UV EtOH 

35 Infl 214 nm c = 13000 

Max 271 nm c = 6100 

Infl 320 nm 

EXEMPLE 6 : 4- f 4- ff luoromethvl) 3 . 4 -dimethvll 2.5-dioxo 
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1-imidazolidinvll 2- (trif luoromethvll benzonitrile 

Dans 1 ml de tetrahydrofuranne, refroidi eL environ -60 °C 
on ajoute 0,2 ml de diethylaminosulfure trifluorure, puis 
goutte a goutte la solution refroidie 2l -60 °C de 0,2 g du 
5 produit de l'exemple 2 et 6,5 ml de tetrahydrofuranne. 

On laisse remonter a temperature ambiante, puis chauffe 
a 3 0 °C. Apres 1 h, on verse sur 18 ml de bicarbonate de 
sodium et extrait Sl 1' ether. On lave la phase organique & 
l'eau salee, sdche et evapore les solvants sous pression 

10 reduite. On purifie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 -cyclohexane 

(9-1)) puis on dissout les cristaux obtenus dans 30 ml d'iso- 
propanol a 60 °C, filtre, rince avec 2 ml d' isopropanol, 
concentre a environ 5 ml et glace une nuit. On essore, s&che 
et obtient 13 6 mg de produit attendu (cristaux blancs) . 

15 F = 153-154°C. 
Micro-analyse 

C 

% calcules 51,07 
% trouves 50,8 
20 IE CHC1 3 

I^c=o 

Aromatique 
UV EtOH 
25 Max 259 run 

Infl 278 nm 
Infl 286 nm 

EXEMPLE 7 ; 4- ( 3 , 4-dimethyl) 4- f f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo 
1-imidazolidinvH 2- ( trif luoromethvH benzonitrile 

30 On refroidit 2 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, Sl -60 °C 

et coule goutte a goutte en environ 15 mn S une temperature 
comprise entre -60 °C et -53 °C, 0,88 cm 3 de diethylaminosul- 
fure trifluorure puis 0,930 g du produit de l'exemple 4 en 
solution dans 7 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. Apres 

35 retour a temperature ambiante, on maintient environ 30 mn a 
environ 3 0 °C. On verse alors sur 25 cm 3 de solution de bicar- 
bonate de sodium + glace. On extrait a 1' ether, lave la phase 
etheree avec une solution saturee de chlorure de sodium, 



H F N 

3,37 23,08 12,76 

3,2 25,0 12,7 



2240 cm" 1 

1785 - 1733 cm -1 

1616 - 1575 - 1505 cm' 1 



c = 15200 
C = 5800 
e = 2900 
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seche et evapore les solvants sous pression reduite. Aprds 
purification sur silice (61uant Cl^Cl^-cyclohexane (9-1)) et 
recristallisation dans l'isopropanol, on obtient apris s§cha- 
ge, 1,010 g de produit attendu (cristaux blancs) . F = 163 °C. 
5 fljcro-analyse 

C H F N S 

% calcules 48,69 3,21 22,01 12,17 9,28 

% trouves 48,6 3,10 22,2 12,1 9,5 

15 CHC1 3 

10 Absence d'OH 

N=C ~ 2238 cm" 1 

~C=0 1762 cm" 1 

Syst. conjugue + 1615 - 1580 cm" 1 

Aromatique 1505 - 1491 cm" 1 

15 UV EtOH 

Max 235 nm c = 19200 

Max 253 nm t = 23000 

Infl 265 nm c = 18300 

EXEMPLE 8 : 4-(2,5-dioxo 3- ( 2-f luoroethvl) 4-( f luoromethvl) 
20 4-methvl 1-imidazolidinvl) 2- (trif luoromethvll benzonitrile 
On refroidit 1 ml de t6trahydrof uranne , £ -50 °C et 
ajoute 0,33 ml de diethylaminosulfure trifluorure puis goutte 
& goutte une solution prealablement refroidie £ environ -50 °C 
de 3 60 mg du produit de l'exemple 3 et 4 ml de tfetrahydrofu- 
25 ranne. On rince avec 0,5 ml de t€trahydr of uranne et laisse 
remonter a temperature ambiante puis porte a environ 30 °C. On 
verse alors sur 30 ml de bicarbonate de sodium + 10 g de 
glace et extrait au chloroforme puis lave la phase organique 
a l'eau salee et seche. On purifie sur silice (eluant CH 2 C1 2 - 
30 acetate d'ethyle (99-1)) puis dissout les cristaux obtenus 
dans 30 ml d' isopropanol a reflux, filtre, rince avec 1 ml 
d' isopropanol, concentre a environ 7 ml et laisse reposer 

16 heures a 0°C. On essore et obtient apres sechage 307 mg de 
produit attendu (cristaux blancs) F = 137-138 °C. 

35 Micro-analyse 

C H F N 

% calcules 49,87 3,35 26,29 11,63 

% trouves 49,8 3,4 26,2 11,6 
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IE CHCI3 
Aromatique 



1616 - 1575 - 1505 cm' 



2235 cm 



1786 - 1730 cm 



-1 



-1 



1 



5 fiV EtOH 



Max 



258 run 



e = 16000 



Infl 



277 nm 



6 



5300 



Infl 



285 nm 



c = 2700 



EXEMPLB 9 : 4-(2,4-dioxo 1 , 3-diazaspiro (4.4)nonan 3-vll 2- 
10 (trif luoromethyH benzonitrile 

Stade A : 1-amino cyclopentanecarbonitrile 

On introduit 40 ml d'ammoniaque, 7,9 g de chlorure 

d'ammonium et 6,14 g de cyanure de sodium puis agite jusqu'& 

dissolution totale au bain de glace & une temperature de 
15 -8°C. On ajoute alors goutte a goutte a une temperature 

d'environ -9°C, 8,8 ml de cyclopentanone, laisse remonter a 

temperature ambiante et agite une nuit. 

On decante alors la phase organique, extrait la phase 

aqueuse au chlorure de methylene, puis lave les phases orga- 
20 niques a l'eau salee et seche. Apres distillation a 55 °C ± 

2°C, on obtient 1,2 g de produit attendu. 

IB CHCI3 

NH 2 3381-3330 cm -1 

C=N 2226 cm" 1 

25 Absence C=0 

Stade B : 2-(trif luoromethyl) 4-[4-imino 2-oxo 1, 3-diazas- 
piro [4 . 4 ] nonan 3-yl] benzonitrile 

On introduit 550 ml du produit obtenu au stade A ci- 
dessus, 4 ml de 1, 2-dichloroethane et 0,2 ml de triethylamine 

30 puis amene a 0°C et ajoute en 5 mn a une temperature de -4°C 
3,1 ml du produit obtenu a la preparation 1, et laisse remon- 
ter a la temperature ambiante. 

On concentre a sec apres environ 40 mn de reaction, 
dissout le residu dans 4 0 ml d # acetone, e vapor e le solvant et 

35 purifie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 -Me2CO (90-10)). On obtient 
1,24 g de produit attendu (cristaux blancs) . F = 212-213°C 
IR nujol 

OH/NH 3350-3280 cm' 1 
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CsN 224 0 cm" 1 

C=0 1744 cm" 1 

^:=N 1670 cm" 1 

Aromatique 1610-1574-1510 cm" 1 

5 Stade C : 4-(2,4-dioxo 1, 3-diazaspiro (4,4)nonan 3-yl) 2- 
(trif luoromethyl) benzonitrile 

On introduit 1,17 g du produit obtenu au stade B ci- 
dessus dans 20 ml de methanol, 3 ml de chloroforme et 5 ml 
d'acide chlorhydrique 2N puis porte a environ 50 °C pendant 
10 environ 2 h. 

On ram&ne £ la temperature ambiante, verse sur 40 ml 
d'eau et extrait 3 fois au chlorure de methylene. On lave la 
phase organique a l'eau salee, seche et evapore le solvant 
sous pression reduite, puis purifie sur silice (61uant 
15 CH 2 Cl 2 -Me 2 CO (9-1)). On obtient 1,108 g de produit attendu 
(cristaux blancs) . F = 184-185°C, 
Ki<?ro-analyse 

C H F N 

% calcules 55,73 3,74 17,63 13,00 

20 % trouves 55,6 3,7 17,4 12,8 

IB CHC1 3 

=C-NH 3444 cm" 1 

C=N 2236 cm" 1 

^=0 1786 - 1731 cm" 1 

25 Aromatique 1616 - 1505 cm" 1 

UV EtOH 

Max 258 run c = 15600 

Infl 286 nm c = 3500 

EXEMPLE 10 : 4-(2.4-dioxo 1- ( 2-f luoroethvl) 1.3-diaza- 
30 spiro ( 4 . 4 ) nonan-3-vl) 2-f trif luoromethvl) benzonitrile 

Dans 0,050 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile on 
coule goutte a goute en environ 20 minutes, 0,323 g du pro- 
duit de l'exemple 9 en solution dans 2,5 cm 3 de dimSthylsul- 
foxyde. On agite environ 1 h 20 puis coule goutte a goutte 
35 0,09 cm 3 de 1-bromo 2-f luoroethane en solution dans 0,2 cm 3 
de dimethylsulf oxyde. Apres environ 2 h a temperature 
ambiante, on chauffe 10 mn entre 30° et 35°C, puis verse sur 
12 cm 3 d'eau contenant 0,2 g de phosphate monosodique et 
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extra it & 1' ether. La phase etheree est lavee avec une solu- 
tion saturee de chlorure de sodium, s&chee et e vapor ee Sl sec. 
On purifie sur silice (eluant CH 2 C1 2 -acetate d'6thyle (99-1)) 
et obtient 0,249 g de produit attendu. F = 115 °C. 
5 Micro-analyse 

C H F N 

% calcules 55,29 4,09 20,58 11,38 

% trouves 55,3 4,1 20,25 11,3 

IB CHC1 3 

10 -ON 2238 cm" 1 

-C=0 1776 - 1723 cm" 1 

Aromatique 1616 - 1575 - 1505 cm" 1 

UV EtOH 

Max 260 nm C = 15600 

15 Infl 287 nm 

EXEMPLE 11 ; 1.5-dimethvl 5- ( f luoromethvll 3-f4-nitro 3- 
ftrif luoromethyl) phenyl^ 2 . 4-imidazolidinedione 

On introduit 1 ml de tetrahydrof uranne , refroidit a 
environ -60°C, ajoute 0,09 ml de di^thylaminosulfure trifluo- 

20 rure et ajoute goutte a goutte une solution refroidie Sl 

environ -60 °C de 210 mg du produit de l'exemple 5 et 2,5 ml 
de t6trahydr of uranne. On rince avec 0,5 ml de t6trahydrofu- 
ranne, laisse remonter a temperature ambiante, ramSne cL une 
temperature d'environ -60°C et ajoute 0,1 ml de diethylamino- 

25 sulfure trifluorure. 

Au bout de 1 h 20, on verse sur 8 ml de bicarbonate de 
sodium et extrait a 1' ether. On lave la phase organique a 
1'eau salee, seche, evapore le solvant sous pression reduite 
et purifie sur silice avec pour eluant CH 2 Cl2-Me 2 CO (99-1) . 

30 On obtient 152 mg de produit attendu (cristaux blancs) . 
F = 118-119°C. 
Micro-analvse 

C H F N 

% calcules 44,71 3,17 21,76 12,03 

35 % trouves 44,9 3,1 21,42 11,9 

IR CHCI3 

-C=0 178 6 - 1732 cm" 1 

Aromatique et 1618 - 1597 - 1546 - 1498 cm" 1 
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UV EtOH 

Infl 214 nm c = 13400 

Max 267 run c = 6200 

Infl 320 nm 

5 EXEMPLE 12 : 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 5,5- 
dimethyl 2,4-dioxo 1-imidazolidinacetonitrile 

On introduit 78 mg d'hydrure de sodium & 50 % et 0,5 ml 
de dimfethylformamide puis ajoute goutte a goutte a -26°C, 
450 mg du produit de l'exemple 8 de la demande de brevet 
10 europeen EP 0494819 et 3,5 ml de dim6thylf ormamide. On rince 
avec 0,5 ml de dimethylf ormamide et aprSs la fin de d£gage- 
ment d'hydrogdne, ajoute en 1 fois 0,11 ml de bromoacfeto- 
nitrile . 

Apres 40 mn, on verse sur 30 ml d'eau glacee contenant 
15 environ 0,5 g phosphate monopotassique et extrait a l'6ther. 
On lave a l'eau puis a l'eau salee, seche, evapore le solvant 
sous pression reduite et reprend le residu dans 15 ml d'ac6- 
tate d'ethyle. On purifie sur silice avec pour eluant CH 2 Cl2- 
Me 2 CO (98-2) puis dissout le produit brut obtenu dans 60 ml 
20 d'isopropanol a 70°C, rince a 1 9 isopropanol et concentre a 
environ 15 ml. On glace 1 h, essore, sdche et obtient 355 mg 
de produit attendu (cristaux blancs) . F = 186-187 °C. 
Micro-analvse 

C 

25 % calculus 53,57 
% trouves 53,7 
IR CHC1 3 
c=o 

Aromatique 
30 ON 

UV EtOH 

Max 254 nm 
Infl 276 nm 
Infl 284 nm 

35 EXEMPLE 13 : 4- (4, 4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-f luoroethyl) 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

On introduit 104 ml d'hydrure de sodium a 50 %, ajoute 
goutte a goutte en environ 20 mn la solution de 600 mg du 



H F N 

3,30 16,95 16,66 

3,1 17,00 16,7 



1790 - 1733 cm* 1 

1615 - 1575 - 1505 cm' 1 



2238 cm" 1 



e = 17200 
C = 4600 
t = 2500 
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produit de l'exemple 8 de la demande de brevet europeen 
EP 0494819 et 5 ml de dimethylf ormamide . On rince avec 0,5 ml 
de dimethylf ormamide et apr&s cessation du degagement d'hy- 
drog&ne, ajoute 0,16 ml de 1-bromo 2-f luoroethane. On rajoute 
5 alors 98 ml d'hydrure de sodium 50 % puis aprSs environ 

10 mn, 0,1 ml de 1-bromo 2-f luoroethane et chauffe & 50°C. On 
ramene a temperature ambiante, verse sur 20 ml d'eau conte- 
nant 200 mg phosphate monopotassique et extrait & l'Sther. On 
lave £ 1'eau puis a l'eau salee, seche, 6vapore le solvant 

10 sous pression reduite, dissout dans 20 ml Me 2 CO et purifie 
sur silice (§luant CH 2 C1 2 -acetate d'Sthyle (99-1) ) • On 
obtient 200 mg de produit attendu (cristaux blancs) • 
F = 108-109°C. 
Micro-analyse 

15 C H F N 

% calcules 52,48 3,82 22,14 12,24 

% trouves 52,4 3,7 22,00 12,4 

IE chci 3 

CsN 2236 cm" 1 

20 C=0 1780 - 1728 cm" 1 

Aromatique 1618 - 1580 - 1504 cm" 1 

EXEMPLE 14 : 4- <4, 4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2-trif luoro- 
ethyl) 1-imidazolidinyl) 2- { trif luoromethyl) benzonitrile 
On introduit 0,125 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 

25 1'huile et coule en 20 mn, 0,742 g du produit de l'exemple 8 
de la demande de brevet europeen EP 0494819 en solution dans 
7,5 cm 3 de dimethylsulf oxyde et rince avec 1 cm 3 de dimethyl- 
sulf oxyde. AprSs la fin du degagement d'hydrog&ne, on main- 
tient 1' agitation environ 20 mn et coule 0 f 5 cm 3 de iodotri- 

30 f luoromethane et ajoute 0,5 cm 3 d'ether 15-crown-5. On main- 
tient a 60 °C pendant 16 heures. Apres addition de 0,25 cm 3 de 
iodotr if luoromethane, on poursuit le chauffage pendant envi- 
ron 19 h a 80°C. On verse alors sur 30 cm 3 d'eau + 0,5 g de 
phosphate monosodique et extrait a 1' ether. 

35 La phase ether ee est lavee avec une solution saturee de 

chlorure de sodium, sechee et evaporee a sec. On purifie sur 
silice (eluant CH2CI2 -acetate d'6thyle (99-1)), puis recris- 
tallise dans 10 cm 3 d' isopropanol et obtient 0,262 g de 
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produit attendu (cristaux blancs) . F - 110 °C. 
Micro-analvse 

C H F N 

% calcules 47,5 2,92 30,05 11,08 

5 % trouves 47,3 2,8 30,0 11,0 

IR CHC1 3 

Absence de N-H 

^C=0 1790 - 1732 cm" 1 

Aromatique 1616 - 1578 - 1505 cm"* 1 

10 CsN 2235 cm" 1 

UV EtOH 

Max 255 nm e = 16400 

Infl 276 nm c = 4400 

Infl 285 nm e = 2400 

15 BXEMPLE IS : 4- (4 , 4-dimethyl 3- (2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 
1-imidazolidinyl) 2- ( trif luoromethyl) benzonitrile 
Stade A : 4- [3- (2-f luoroethyl) 5-imino 4, 4-dimethyl 2-thioxo 
1-imidazolidinyl] 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

On introduit 1,86 g de 2- [ (2-f luoroethyl) amino] 2- 

20 methyl propanenitrile et 0,55 cm 3 de triethylamine dans 

12 cm 3 de 1, 2-dichloroethane. On refroidit a 0°C et coule en 
environ 25 mn & une temperature d'environ 0°C, 2,97 g de 
1' isothiocyanate obtenu comme a la preparation 2 en solution 
dans 22 cm 3 de 1, 2-dichloroethane. On poursuit 1' agitation 

25 pendant 7 h a la temperature ambiante puis evapore le solvant 
sous pression reduite. On purifie sur silice (§luant CH 2 C1 2 - 
acetone (95-5) puis (97-3)), reprend avec quelques cm 3 
d'€ther, essore, seche et obtient 1,84 g de produit attendu. 
F = 160°C. 

30 IB CHCI3 

C=NH 3 308 cm" 1 

CsN 223 6 cm" 1 

SystSme conjugue 1677 cm"" 1 

+ 1604 cm" 1 

35 aromatiques 1576 - 1504 cm" 1 

Stade B : 4- (4 , 4-dimethyl 3- (2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

A 1,65 g du produit obtenu au stade A ci-dessus, en 
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solution dans 60 cm 3 de methanol, on ajoute goutte i goutte 
6,9 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N, Aprfis environ 1 h 30 i 
50 °C, on neutralise au bicarbonate de sodium et distille le 
methanol. On reprend a l'eau, extrait & 1' ether , lave la 
5 phase 6th§r§e avec une solution de chlorure de sodium et 
sfiche. AprSs purification sur silice avec pour 61uant CH 2 C1 ; 
et recristallisation dans 15 cm 3 d' isopropanol, on obtient 
2,99 g de produit at 
Micro-analvse 
10 c 
% calcules 50,14 
% trouves 50 , 1 

IR CHC1 3 

Absence de =C-NH 
15 ^C=0 
N=C 

Syst. conjugue 
+ 

Aroma tique 
20 UV EtOH 

Max 23 3 nm 

Max 253 nm 

EXEMPLE 16 : 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 
5- (hydroxymethyl) 5 -methyl 1-imidazolidinacetonitrile 

25 On procede comme a 1'exemple 2, a partir du produit de 

1'exemple 1, en remplacant au 2) de 1'exemple 2 le iodome- 
thyle par du bromocyanomethyle et obtient ainsi le produit 
attendu. F - 171°C. 

EXEMPLE 17 : 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 
30 5- (f luoromethyl) 5-methyl 1-imidazolidinacetonitrile 

On procede comme pour la preparation de 1'exemple 6, en 

y remplacant le produit de 1'exemple 2 par le produit de 

1'exemple 16 et obtient ainsi le produit attendu. F = 175°C. 

EXEMPLE 18 : (±) 4-[2-oxo 5-imino [ [ (4-f luorophenyl) thio] 
35 methyl] 4-methyl l-imidazolidinyl 2 -trif luoromethyl benzo- 

nitrile 

Stade A : (±) 3- [ (4-f luorophenyl) thio] 2-amino 2-m6thyl 
propane nitrile 



tendu (cristaux blancs) • F — 135°C 

H F N S 

3,65 21,15 11,69 8,92 

3,60 21,0 11,7 9,2 



1758 cm" 1 
223 6 cm" 1 
1610 cm" 1 
1576 cm" 1 
1504 cm" 1 



e = 17700 
c = 21600 
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A 2,21 g de cyanure de sodium dans 45 ml d'eau, on 
ajoute success ivement une solution de 4,81 g de chlorure 
d' ammonium dans 12 ml d'eau et 24,6 ml d'ammoniaque 25°B§ 
puis une solution de 8,32 g de l-[4-f luoroph€nylthio] 2- 
5 propanone prepare ainsi qu'il est indiqu§ dans le brevet 
82 46399 E, dans 21 ml d'ethanol a 96,2 %. On maintient k 
60°C et agite pendant environ 22 h. On refroidit 3l 0°C/+4°C, 
rince i l'ethanol, distille, decante, extrait la phase 
aqueuse au CH 2 C1 2 , lave au chlorure de sodium en solution 
10 saturee, sdche et evapore le solvant sous pression r£duite. 
On purif ie par chromatographie sur silice avec pour eluant 
cyclohexane-acetate d'ethyle (50-50) et obtient 14,50 g de 
produit attendu. 
IR CHC1 3 

15 Absorption NM 3382 - 3327 cm" 1 

Aromatique 1591 - 1491 cm" 1 

-C=N 2228 cm" 1 

Stade B : (±) 4-[2-oxo 5-imino [ [ (4-f luorophenyl) thio] 
m6thyl] 4-m6thyl 1-imidazolidinyl 2-trilf luoromfethyl benzo- 
20 nitrile 

On introduit 9,8 g du produit obtenu au stade A ci- 
dessus, 35 ml de 1, 2-dichloroethane, et ajoute 0,2 ml tri6- 
thylamine. On refroidit a 5°C et introduit en 12 mn a une 
temperature entre 5°C et 10°C la solution de 7,7 g du produit 

25 obtenu & la preparation 1 et 40 ml de 1, 2-dichloroethane. 

On rince avec 5 ml de dichloroethane et abandonne 16 
heures £ la temperature ambiante. On Evapore le solvant sous 
pression reduite, purifie sur silice (eluant CH2Cl 2 -Me 2 CO 
(93-7)), puis dissout dans 100 ml d' isopropanol a environ 

30 60°C, filtre, rince avec 20 ml d' isopropanol chaud, concen- 
tre, glace pendant environ 3 h, essore, rince a 1' isopropanol 
glace et seche. On obtient 2,815 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F = 150 °C. 
Micro-ana lvse 

35 C H F N S 

% calcules 54,03 3,34 17,99 13,26 7,59 

% trouves 54,1 3,30 17,9 13,1 7,7 

IR CHCI3 
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C=0 1756 cm" 1 

r 1 



C=N 1669 cm" 1 



NH 3444 cm 

Aromatique 1614 - 1591 - 1505 - 1491 cm" 1 

5 C=N existe 

EXEMPLE 19 : 4-[2,5-dioxo 4-[ [ (4-f luorophenyl) thio] mfithyl] 
4-mSthyl l-imidazolidinyl] 2-trif luoromethyl benzonitrile 

On introduit 3,95 g du produit obtenu Sl l'exemple 18, 
14 ml d'acide chlorhydrique 22°B6 et 14 ml d'eau et chauffe 

10 la suspension a reflux. 

Au bout d ' environ 1 h 30, on ramene £ temperature 
ambiante, verse sur glace + eau 100 g (1-1) et extrait £ 
1' acetate d'Sthyle. On lave la phase organique & 1'eau, puis 
au bicarbonate de sodium en solution saturee, enfin avec du 

15 chlorure de sodium en solution saturee et evapore le solvant. 
On purifie par chromatographic sur silice (eluant CH 2 C1 2 - 
Me 2 C0 (95-5)). On reprend par 50 ml d'ethanol 100 a 50°C, 
filtre, rince avec 5 ml d'ethanol chaud, concentre et 
abandonne 16 heures au ref rigerateur & environ 0 4 i + 4°C. 

2 0 On essore, rince a l'ethanol glace et s&che. On obtient 

3,55 g de produit attendu (cristaux blancs) . F = 153°C. 
Micro-analyse 

C H F N S 

% calcules 53,9 3,09 17,95 9,92 7,57 

25 % trouves 53,9 3,1 18,3 9 # 8 7,8 

IR CHC1 3 

C=0 1791 - 1734 cm" 1 

NH 3439 cm" 1 

C=N 2236 cm" 1 

30 Aromatiques 1615 - 1591 - 1505 - 1492 cm" 1 

EXEMPLE 2 0 : 4-(2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4-( (4-f luoro- 
phenyl) thiomethyl) 4 -methyl l-imidazolidinyl 2- (trif luoro- 
methyl) benzonitrile 

A 0,031 g de d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile on 

35 coule en environ 10 mn goutte a goutte la solution de 0,254 g 
du produit obtenu comme a l'exemple 19 dans 2,2 cm 3 de dime- 
thyl sul foxy de. L'agitation est maintenue environ 40 mn. Puis 
on ajoute goutte a goutte en environ 5 mn, la solution de 
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0,54 cm 3 de 1-bromo 2-f luoroethane dans 0,7 cm 3 de dime thy 1- 
sulf oxyde. 

Apr&s 30 inn d'agitation, on verse sur 0,4 g de phosphate 
monosodique , eau + glace. On extrait ei l'&ther, lave la phase 
5 organique avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
sdche et 6vapore le solvant sous pression r&duite. Aprds 
purification sur silice (eluant CH 2 Cl 2 -acetate d'Sthyle (100- 
0,5)) puis recristallisation dans 15 cm 3 d'isopropanol, on 
obtient 0,175 g de produit attendu (cristaux blancs) . 
10 F = 155°C. 
Micro-analyse 

C H F N S 

% calCUles 53,73 3,43 20,23 8,95 6,83 

% trouves 53,5 3,2 20,5 9,0 7,1 

15 IB CHC1 3 

Absence de =C-NH 

C=N ~ 2235 cm" 1 

"C=0 1780 - 1727 cm" 1 

Aromatiques 1616 - 1591 - 1505 - 1492 cm" 1 

20 UV EtOH 

Max 255 nm e = 18600 

Infl 278 nm c = 8000 

Infl 287 nm e = 4400 

EXEMPLE 21 : 4- (4, 4-bis (hydroxymethyl) 3-methyl 5-oxo 2- 
25 thioxo l-imidazolidinyl) 2- (trif luorom ethyl) benzonitrile 

Stade A : 2-(methylamino) 2-[ [ (tetrahydro 2-H-pyranl 2-yl) 
oxy] methyl] 3- [ (tetrahydro 2H-pyran 2-yl) oxy propanenitrile 
On introduit 2,7 g de 1, 3-bis[ (tetrahydro 2H-pyran-2-yl) 
oxy] 2-propanone obtenu ainsi qu'il est ci-dessous, 5 ml 

30 d'eau et 0,77 g de methylamine chlorhydrate puis ajoute en 
5 mn, 503 mg de cyanure de sodium et 3 ml d'eau. Aprds 2 
heures et demie de reaction, on extrait au chlorure de methy- 
lene, lave la phase organique a 1'eau salee, evapore le 
solvant sous pression reduite. On obtient 3,3 g de produit 

35 attendu, utilise tel quel pour le stade suivant. 
IE CHCI3 

NH 3346 cm" 1 

C=N 2230 cm" 1 
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C=0 1732 cm" 1 

Preparation du 1, 3-bis-[ (tfetrahydro 2H-pyran 2-yl) oxy] 2- 
propanone utilise au depart de 1'exemple 21 

On chauffe a 70°C, 9 g de 1, 3 -dihydr oxy acetone dimer en 
5 suspension dans 60 ml de dioxane et ram&ne i temperature 
ambiante. On ajoute 20 ml de 3,4-dihydro 2,4-pyrane puis 
300 mg d'acide paratoluene sulfonique, H 2 0 en maintenant la 
temperature inf£rieure h 40 °C. On maintient 16 heures sous 
agitation, verse sur 300 ml d'une solution saturSe en bicar- 

10 bonate de sodium, lave la phase organigue k l'eau sal£e, 
seche et ivapore le solvant sous pression reduite. AprSs 
chromatographie du residu sur silice (eluant cyclohexane- 
acetate d'ethyle-triethylamine (8-2-0,5), on obtient 17 g de 
produit attendu. RF = 0,2. 

15 Stade B : 2- (trif luoromethyl) 4-[4 , 4-bis-[ [ (tStrahydro 2-H- 
pyran 2-yl) oxy] mithyl] 5-imino 3-m6thyl 2-thioxo 1-imidazo- 
lidiny 1 ] benzonitrile 

On introduit 2,39 g de 1' isothiocyanate obtenu & la 
preparation 2 et 10 ml de 1, 2-dichloroethane. Puis on ajoute 

20 goutte a goutte a la solution refroidie a +5°C, 3,2 g du 

produit obtenu au stade A ci-dessus, 0,4 ml de tri£thylamine, 
et 10 ml de 1, 2-dichloroethane. Apres environ 1 h 20 de 
chauffage on fevapore le solvant et purifie sur silice (61uant 
acetate d'Sthyle 7 cyclo-hexane 3). On obtient 3,82 g du pro- 

25 duit attendu. 
IR CHC1 3 



Z:c=NH 3 314 cm" 1 

C=N 2230 cm" 1 

C=N 1678 - 1670 - 1876 

30 C=S 1505 - 1495 cm" 1 



Aromatiques 

Stade C : 4-(4,4-bis(hydroxymethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

On introduit 3,8 g du produit obtenu au stade B ci- 
35 dessus dans 38 ml de methanol et 19 ml d'acide chlorhydrique 
2N, puis chauffe a reflux. Au bout d'environ 2 h, on verse 
sur 200 ml d'eau et extrait a 1' ether puis Sl l'ac§tate 
d'ethyle. On joint les phases organiques et les lave a l'eau 
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salee puis evapore le solvant* On purifie sur silice (feluant 
CH 2 Cl 2 -MeOH (95-5)) puis dissout dans 30 ml d'6ther isopropy- 
lique au reflux, filtre et concentre partiel lenient. On glace 
pendant environ 1 h et essore. On obtient 282 mg de produit 
5 attendu (cristaux jaunes) . F = 169-170°C. 
Miqro-analyse 

C H F N S 

% calcules 46,80 3,37 15,86 11,69 8,92 

% trouves 46,8 3,3 15,9 11,5 9,0 

10 IE Nujol 

OH/NH 3410 - 3385 cm" 1 

CsN 2240 cm" 1 

C=0 1720 cm" 1 

Aromatiques 1608 - 1580 - 1568 cm" 1 

15 BY EtOH 

Max 234 ran c = 17600 

Max 256 nm e = 23200 

EXEMPLE 22 : 4- ( 4, 4-bis ( l-oxopropoxy) methyl) 3-methyl 5-oxo 
2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

20 On introduit 200 mg du produit de l'exemple 21 dans 2 ml 

de pyridine et 25 mg de 4-dimethylamino pyridine puis ajoute 
16 ml d' anhydride propionique. Apres 25 mn de reaction, on 
verse sur 20 ml de bicarbonate de sodium et extrait au chlo- 
rure de methylene, lave la phase organique & l'eau salee, 

25 seche, evapore le solvant et distille 3 fois avec 3 0 ml de 
toluene. On purifie sur silice (eluant CH 2 C1 2 ) , puis cristal- 
lise dans 1' ether et obtient 239 mg de produit attendu (cris- 
taux blancs) . F - 117-118°C. 
Micro-analyse 

30 C H F N S 

% calcules 50,95 4,27 12,09 8,91 6,80 

% trouves 51,2 4,5 12,1 8,8 6,9 

IE CHC1 3 

3TC=0 1755 - 1762 cm" 1 

35 CsN 2235 cm^ 1 

Aromatiques et C=S 1615 - 1580 - 1504 - 1488 cm" 1 
UV EtOH 

Infl 236 nm c = 18800 
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Max 253 nm e = 22600 

Infl 265 run e - 18200 

EXEMPLE 23 : 4- (4, 4-bis (f luoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 
1-imidazolidinyl) 2- ( trif luoromethyl) benzonitrile 

5 On refroidit 1 ml de tetrahydrofuranne £ -50 °C et ajoute 

0,66 ml de diethylaminosulf ure trifluorure puis goutte & 
goutte la solution refroidie a une temperature d' environ 
-50°C de 360 mg du produit de l'exemple 21 dans 4 ml de 
tetrahydrofuranne. On chauffe a une temperature d' environ 
10 30°C. 

Au bout d' environ 30 mn, on verse goutte a goutte sur 
50 ml d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium 
extra it au chloroforme, lave la phase organique a l'eau sal€e 
et evapore le solvant. On purifie sur silice avec pour eluant 

15 CH 2 Cl2-cyclohexane (9-1) puis dissout dans 20 ml d'isopropa- 
nol & une tempferature d' environ 60°C. On filtre, rince avec 1 
ml d' isopropanol et concentre, glace 1 h et essore. On 
obtient 314 mg de produit attendu (cristaux blancs) . F = 122- 
123°C 

20 Micro-analyse 

c 

% calcul&s 46,28 
% trouves 46,3 
IE CHC1 3 
25 C=N 
C=0 

Aromatiques 
UV EtOH 
Infl 237 nm 
30 Max 250 nm 

Infl 266 nm 

EXEMPLE 2 4 : 4- ( 4 , 4 -bis (hydroxymethyl) 3-methyl 2,5-dioxo 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

1) Formation des ethers tetrahydropyraniques 
35 On introduit 360 mg du produit de l'exemple 21 dans 5 ml 

de tetrahydrofuranne, 1 ml de 3,4-dihydro 2H pyran, et 15 mg 
d'acide para toluene sulfonique, H 2 0. 

Apres environ 4 0 mn, on verse 10 ml d'une solution 



H F N S 

2,77 26,15 11,56 8,82 

2,7 25,7 11,25 8,8 



2236 cm" 1 
1763 cm" 1 

1615 - 1580 - 1504 - 1487 cm" 1 



e = 20300 
c = 22000 
e = 17100 
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agueuse saturee de bicarbonate de sodium et 1 ml triSthyl- 
amine, extrait au chloroforme, lave £ 1'eau sal&e, s&che et 
evapore le solvant. 

On purifie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 -MeOH (93-7)) et 
5 obtient 600 mg de produit attendu, utilise tel quel pour le 
stade suivant. 
2) Passage a l'hvdantoine 

On introduit 600 mg du diether obtenu en 1) dans 4 ml de 
dimethylf ormamide et ajoute 55 mg d'hydrure de sodium a 50 %, 

10 puis apr&s cessation de degagement d'hydrogene, 0,09 ml 

d'iodure de methyle. Environ 40 mn apres, on ajoute successi- 
vement 110 mg d'hydrure de sodium a 50 %, puis 10 mn apr&s 
0,18 ml d'iodure de methyle. On verse le melange r§actionnel 
sur 10 ml d'eau glacee contenant 1,3 g de phosphate monopo- 

15 tassique et extrait a 1' ether. On lave la phase organique a 
l'eau salee, seche et evapore le solvant. On purifie sur 
silice (§luant CH 2 C1 2 -acetate d'ethyle (92,5-7,5)) et obtient 
370 mg de produit attendu, utilise tel quel pour le stade 
suivant . 

20 3) D6protection des ethers pyraniques 

On introduit 370 mg de produit obtenu ci-dessus en 2) 
dans 4 ml de methanol et 2 ml d'acide chlorhydrique 2N puis 
porte la solution a 60 °C pendant environ 2 h. 

On verse alors sur 15 ml d 7 eau salee, seche, evapore le 

25 solvant puis dissout le residu dans 20 ml d' acetone et eva- 
pore a sec. On purifie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 -MeOH (92,5- 
7,5)) puis recristallise dans 1'acetone et obtient 197 mg de 
produit attendu (cristaux blancs) F = 217-218°C. 
UV EtOH 

30 Max 263 nm e = 14600 

Infl 237, 278, 287 nm 

EXEMPLE 2 5 : 4- (4 # 4-bis (hydroxymethyl) 3-methyl 5-imino 2- 
thioxo l-imidazolidinyl) 2- ( trif luoromethyl) benzonitrile 

On procede comme a l'exemple 21 et obtient au stade C de 
35 la preparation de l'exemple 21, 421 mg de produit attendu. 
IE 

C=N 223 0 cm" 1 

C=N, C=S 1680 - 1614 - 1580 - 1510 cm" 1 
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Aromatiques 
EXEMPLE 2 6 : 

On a prepare des comprimes ayant la composition sui- 
vante : 

5 - Produit de l'exemple 3 100 mg 

- Excipient q.s. pour un comprime termine & 300 mg 

(Detail de l'excipient : lactose, amidon, talc, stSarate de 
magnesium) . 

10 ETUDE PHARMACQLQGIQUE DES PRQDUITS DE L ' INVENTION 

I) Etude de l'af finite des produits de 1' invent ipn pour 
yfecepteur androgyne 
Recepteur androgene. 

15 Des rats mSles Sprague Dawley EOPS de 180-200 g, castr§s 

de 24 heures, sont sacrifies, les prostates prelevees, pesees 
et homogfen§is6es J 0°C a l'aide d'un potter verre-verre, dans 
une solution tamponnee (Tris lOmM, saccharose 0 / 25M, PMSF 
(phenylmethanesulf onylf luoride) 0,lmM f Molybdate de sodium 

20 20mM, HC1 pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporan6ment 2mM de 
DTT (DL dithiothreitol) , a raison de 1 g de tissu pour 8 ml 
de tampon • 

L'homogenat est ensuite ultracentrifuge a 0°C, 30 
minutes a 209 000 g. Des aliquotes du surnageant obtenu 

25 (=cytosol) , sont incubees 30 minutes et 24 heures a 0°C, avec 
une concentration constante (T) de Testosterone tritiee et en 
presence de concentrations croissantes (0 a 2500„10~ 9 M), soit 
de testosterone froide, soit des produits a tester. La 
concentration de Testosterone tritiee liee (B) est ensuite 

30 mesuree dans chaque incubat par la methode d' adsorption au 
charbon-dextran • 

Calcul de l'af finite relative de liaison (ARL) . 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de 
l # hormone tritiee liee B/T en fonction du logarithme de la 
35 concentration de 1' hormone de reference froide et B/T en 
fonction du logarithme de la concentration du produit froid 
teste. On determine la droite d'equation I 50 =(B/Tmax + 
B/Tmin)/2. 
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B/T max= % de 1' hormone tritiee liee pour une incubation de 
cette hormone tritiee a la concentration (T) . 
B/T min= % de 1' hormone tritiee liee pour une incubation de 
cette hormone tritiee a la concentration (T) en presence d'un 
5 grand exces d'hormone froide (2500. 10~ 9 M) . 

Les intersections de la droite I 50 et des courbes, per- 
mettent d'evaluer les concentrations de 1 'hormone de 
reference froide (CH) et du produit froid testfe (CX) qui 
inhibent de 50 % la liaison de 1 ' hormone triti&e sur le 
10 recepteur. L'af finite relative de liaison (ARL) du produit 
tests est determine par l'equation ARL=100 (CH)/(CX). 
On obtient les resultats suivants exprimes en ARL. 

Produit de reference (Testosterone) : 100 



15 


Produit des exemples 


Incubation : 24 heures 




3 


6 




6 
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20 2) Determination de l'activite androaene ou anti-androaSne 
des produits de 1' invention a l'aide du dosage de 1' ornithine 
decarboxylase (ODC) . 
- Protocols de traitement 

Des souris males SWISS §gees de 6 semaines, et castrees 

25 de 24 heures, re9oivent par voie orale ou percutanfee les 

produits a etudier (suspension en methyl cellulose a 0,5 % ou 
en solution dans 1'ethanol) , simultanement avec une injection 
sous-cutanee de Propionate de testosterone 3 mg/kg (solution 
dans I'huile de mais) pour determiner l'activite anti- 

30 androgene. L'activite agoniste est determinee en 1' absence de 
propionate de testosterone. 

Le Propionate de testosterone est administre sous un 
volume de 10 ml/kg. 

2 0 heures apres les traitements, les animaux sont sacri- 

35 fies, les reins preleves, puis homogeneises a 0°C , a l'aide 
d'un broyeur teflon-verre dans 10 volumes de tampon Tris-HCl 
50 mM (pH 7,4) contenant 250 uM de phosphate de pyridoxal, 
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0,1 mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol . L'homogenat est 
ensuite centrifuge a 209000 g pendant 30 mn. 
- Principe de dosage 

A 37 °C, 1' ornithine decarboxylase renale transforme un 
5 melange isotopique d' ornithine froide et d' ornithine triti6e 
en putrescine froide et putrescine tritiee. 

La putrescine est ensuite recueillie sur des papiers 
selectifs, echangeurs d'ions. Apres sechage, l'exc&s d' orni- 
thine tritiee et froide non transf ormee est eliminS, par 3 
10 lavages d'ammoniaque 0,1 M. Les papiers sont s&chfes, puis la 
radioactivite est comptee apres addition de scintillant Aqua- 
lite. 

Les resultats sont exprimes en f moles (10~ 15 M) de 
putrescine tritiee f ormee /heure/mg de prot6ines. 
15 Les resultats sont exprimes en % d' inhibition de 1'ODC 

des t&moins ne recevant que le propionate de testosterone* 
Test : les produits sont administres par voie percutanee & 
1,5 mg/kg sous un volume de 10 jul. 
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Produits des exemples 


Test 




3 


47 




6 


84 



Conclusion : Les tests indiques ci-dessus montrent que les 
25 produits de 1' invention testes possedent une forte activity 
ant i-androgene . 
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REVENDICATIQNS 
1) a) Les produits de formule generale (I) : 



5 




Y R 5 



10 

dans laquelle : 

Z x et Z 2 identiques ou differents representent un radical 
cyano, nitro, un atome d'halogene, un radical trifluoro- 
methyle ou un radical carboxy libre est&rifie amidifife ou 
15 salifie, 

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



20 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et 
25 R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 

- un atome d'hydrogene, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou aryl- 
alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 

30 choisis parmi les radicaux hydroxy, eventuellement ester if ie, 
ether if ie ou protege, halogene, mercapto, cyano, acyle ou 
acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle eventuel- 
lement substitue, dans lequel 1' atome de soufre est Even- 
tuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, car- 

35 boxy libre, esterifie, amidifie ou salifie, amino, mono ou 
dialkylamino ou un radical cyclique comprenant 3 a 6 chainons 
et renfermant eventuellement un ou plusieurs hSteroatomes 
choisis parmi les atomes de soufre, d'oxygene ou d' azote, 
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les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle fetant de plus 6ven- 
tuellement interrompus par un ou plusieurs atomes d'oxyg&ne, 
d' azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de 
sulfoxyde ou de sulfone, 
5 les radicaux aryle et aralkyle etant de plus Eventuellement 
substitues par un radical alkyle, alkynyle ou alkynyle, 
alkoxy, alk6nyloxy, alkynyloxy ou trif luoromSthyle, 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical 
NH, 

10 R 4 et R 5 identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogdne, le radical hydro- 
xy le eventuellement ester if ie, ether if i6 ou protfegfe, les 

15 radicaux phenylthio et alkylthio lin£aire ou ramifi6 renfer- 
mant au plus 8 atomes de carbone, les radicaux phenylthio et 
alkylthio, dans lesquels 1' atome de soufre peut fetre oxyd& en 
sulfoxyde ou sulfone, etant eventuellement substitues par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halog&ne, le 

20 radical hydroxyle eventuellement esterifiS, 6th6rifi6 ou pro- 
tfege, le radical carboxy libre, estSrifie, amidifi6 ou sali- 
fife, amino, mono ou dialkylamino, a 1' exception des produits 
dans lesquels R 4 et R 5 identiques ou differents, representent 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 Sl 12 

25 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene et ceux dans lesquels l'un de R 4 ou 
R 5 represente un radical methyle et 1' autre represente un 
radical hydroxymethyle, Y represente un atome d'oxyg&ne ou un 
radical NH, le groupement -A-B- represente le radical 

30 

X 

A 

N R 3 

35 

dans lequel X represente un atome d'oxygene et R3 represente 
un atome d'hydrogene, en position 4 represente un radical 
nitro et Z 2 en position 3 represente un radical trifluoro- 
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methyle, 

b) les produits de formule (I a ) : 



5 



10 




dans laquelle Z 3 represente un radical cyano ou nitro, 
R 3a represente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle 
linfeaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
15 eventuellement substitue par un atome de fluor ou un radical 
cyano, 

R 4a et R 5a sont tels que 1'un represente un radical methyle 
et 1' autre represente un radical methyle substitu6 par un 
atome de fluor ou bien R 4a et R 5a identiques representent un 
20 radical methyle substitue par un atome de fluor, ou bien R 4a 
et R 5a forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont li6s 
un radical cyclopentyle, 

X a represente un atome de soufre ou d'oxygene, a 1' exception 
du produit dans lequel Z 3 represente un radical cyano, X a 
25 represente un atome de soufre, R 3a represente un radical 

mfethyle et R 4a et R 5a forment avec 1' atome de carbone auquel 
ils sont lies un radical cyclopentyle, 
et c) les produits suivants : 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 5,5-dimethyl 2,4- 
3 0 dioxo l-imidazolidinacetonitrile, 

- 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-f luoroethyl) l-imidazolidi- 
ny 1 ) 2 - ( tr i f luor ome t hy 1 ) ben zonitrile, 

- 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3- (2 , 2 , 2-trif luoroethyl) 1-imida- 
zolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

35 - 4-(4,4-dimethyl 3- (2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 
les dits produits de formules (I) et (I a ) et produits cites 
ci-dessus etant sous toutes les formes isomeres racemiques, 
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6nantiom£res et diastereoisomferes possibles, ainsi que les 
sels d' addition avec les acides mineraux et organigues ou 
avec les bases minSrales et organiques desdits produits de 
fonaules (I) et (I a ) et ci-dessus. 
5 2) Les produits de formule (I) telle que definie & la reven- 
dication l f dans laquelle Z 1 et Z 2 repr^sentent un radical 
trif luorom£thyle, nitro ou cyano, Y represente un atome 
d'oxygfene ou un radical NH, le groupement -A-B- reprfesente le 
radical : 



dans lequel X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle li- 
neaire ou rami fie, renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

20 Eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxy- 
gene ou de soufre, un radical phenyle ou pyridyle, ces radi- 
caux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical 
phenyle, hydroxyle eventuellement esterifie, 6th6rifi£ ou 

25 protege, alkoxy, cyano, trif luoromethyle, hydroxy alkyle, 

carboxy libre, esterifie, amidifie ou salifie, amino, mono ou 
dialkylamino, 1' atome d' azote du radical pyridyle etant 
eventuellement oxyde, 

R 4 et R 5 representent un radical alkyle, lineaire ou ramifie 
30 renfermant au plus 6 atomes de carbone, eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 
hydroxyle eventuellement esterifie, ether if ie ou protege, les 
atomes d'halogene et les radicaux alkylthio et phenylthio 
eux-memes eventuellement substitues par un ou plusieurs 
35 radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical 
hydroxyle, 

les dits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastSreoisomSres possi- 
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X 
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bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

3) Les produits de formule (I) telle que definie k la reven- 
5 dication 1 ou 2 dans laquelle Z 1 et Z 2 representent un radi- 
cal trif luoromethyle, nitro ou cyano, Y represente un atome 
d'oxygfene ou un radical NH, le groupement -A-B- represente le 
groupement : 



x 



10 




15 dans lequel X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne et les 
radicaux hydroxy le eventuellement ester if ie, etherifie ou 

20 prot&gfe, carboxyle libre, esterifie, amidifiS ou salifiS et 
cyano, le radical alkyle etant eventuellement interrompu par 
un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de soufre, 
R 4 et R 5 representent un radical alkyle eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi le radical 

25 hydroxy le eventuellement ester if ie, etherifie ou protege, les 
atomes d'halogene et les radicaux alkylthio et phenylthio 
eux-memes eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical 
hydroxyle, 

30 les dits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

35 4) Les produits de formule (I) tels que definis a la 

revendication 3, dans laquelle Y represente un atome d'oxy- 
gene ou un radical NH, Z 2 en position 3 represente un radical 
trif luoromethyle et en position 4 represente un radical 
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cyano ou nitro, 

X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 
au plus 4 atomes de carbone, eventuellement substitu6 par un 
5 ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogfene ou 
le radical cyano, 

R 4 et R 5 identiques ou differents representent un radical 
alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical hydroxyle 
10 Eventuellement ester if ie, etherifie ou protege, un atome 

d'halogSne, ou un radical phenylthio eventuellement substitufi 
par un atome d'halogene ou un radical hydroxyle libre, est6- 
rifi6, 6therifie ou protege, 

les dits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
15 isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomdtres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) • 

5) Les produits de formule (I) telle que d§finie a l'une 

20 quelconque des revendications 1 a 4, dont les noms suivent : 

- 2-(trif luoromethyl) 4- (4- (hydroxymethyl) 4-methyl 2,5-dioxo 
1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4- (3, 4-dimethyl) 4- (hydroxymethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

25 - 2- (trif luoromethyl) 4- (4- (hydroxymethyl) 3, 4-dimethyl 2,5- 
dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4- (hydroxymethyl) 4-methyl 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1,5-dimethyl 5- (hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
30 methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione, 

les dits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
35 desdits produits de formule (I) . 

6) Les produits de formule (I a ) telle que definie a la reven- 
dication 1, dont les noms suivent : 

- 4- ( 4- (f luoromethyl) 3 , 4-dimethyl) 2,5-dioxo 1-imidazoli- 
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dinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(3,4-dimethyl) 4- (f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4- (f luoromethyl) 4-m€thyl 1- 
5 imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2 # 4-dioxo 1, 3-diazaspiro (4 . 4) nonan-3-yl) 2- (trif luoro- 
mSthyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l-( 2-f luoroethyl) 1, 3-diazaspiro (4 . 4) nonan-3- 
yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

10 - 1,5 -dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
mfithyl) phenyl) 2, 4-imidazolidinedione, 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5-methyl l-imidazolidinacetonitrile, 

- 4-(4, 4 -bis- (f luoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
15 zolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

les dits produits de formule (I a ) etant sous toutes les 
formes isomeres racemiques, enantiomSres et diast£reoisomdres 
possibles, ainsi que les sels d' addition avec les acides 
minSraux et organiques ou avec les bases min&rales et organi- 
20 ques desdits produits de formule (I a ) • 

7) Procede de preparation des produits de formules (I) et 
(I a ) , tels que definis a la revendication 1, caract£rise en 
ce que : 

soit l'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
25 duit de formule (II) : 




(ID 



dans laquelle R 1# R 2 et X ont la signification indiquee ci- 
dessus f avec un produit de formule (III) : 



HN-R' . 



35 



R 4 -C-R 5 



(III) 



CN 
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dans laquelle R 4 et R 5 ont la signification indiqu6e ci- 
dessus et R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans 
leguel les eventuelles fonctions react ives sont Sventuel- 
lement protegees et etant entendu que R 4 et R 5 ne repr6sen- 
5 tent pas simultanement un radical methyle et que si R± repr§- 
sente un radical N0 2 en position 4, R 2 represente un radical 
CF 3 en position 3, X represente un atome d'oxyg&ne et R' 3 
represente un atome d'hydrogSne, alors 1'un de R 4 ou R5 ne 
represente pas un radical CH 3 et 1' autre un radical CH 2 OH, 
10 pour obtenir un produit de formule (IV) : 



15 




(IV) 



HIT R 5 



dans laguelle R 1# R 2 , X, R' 3 , R 4 et R 5 ont la signification 
20 precedence, 

soit l'on fait agir en presence d'une base tertiaire le pro- 
duit de formule (II) tel que defini ci-dessus, avec un pro- 
duit de formule (VII) : 

25 HN-R' 3 

I 

R 4 -C-W-0-P (VII) 

I 

30 

dans laquelle W a la signification indiquee a la revendica- 
tion 1 pour R 5 a 1 9 exception de 1' atome d'hydrogene et un 
radical alkyle substitue par un radical hydroxyle 6ventuelle- 
ment ester if ie, ether if ie ou protege et P represente un 
35 groupement protecteur de OH ou un radical tel que -O-P repre- 
sente un radical hydroxyle etherifie et R' 3 et R 4 ont la 
signification indiquee ci-dessus, pour obtenir un produit de 
formule (VIII) : 
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X 



5 




(VIII) 



H N R 4 



10 dans laquelle X, R 1# R 2 , R' 3 , R 4 , W et P ont la signification 
indiquee ci-dessus, 

produit de formule (VIII) dont si necessaire et si desir6, 
l'on peut liberer de OP le radical OH que l'on peut alors si 
nficessaire et si desire, ester if ier ou transformer en radical 

15 halogSne, produits de formules (IV) et (VIII) que, si neces- 
saire ou si desire l'on soumet a l'une quelconque ou plu- 
sieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 
a) reaction d' elimination des eventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R' 3 ; 

20 b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction 

carbonyle et le cas echeant transformation du groupement >C=S 
en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >C=S ; 

25 d) action sur les produits de formule (IV) ou (VIII) dans la- 
quelle R' 3 represente un atome d'hydrogdne, et aprfes hydro- 
lyse du groupement >C=NH en fonction carbonyle d'un rfeactif 
de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 H 
1' exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome 

30 d'halogene pour obtenir des produits de formules (I) et (I a j 
et tels que definis a la revendication 1, dans laquelle le 
groupement -A-B- represente le groupement 



35 
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dans lesquels R" 3 a la signification indiqufie pr6c6demment 
puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent d' Elimi- 
nation des feventuels groupements protecteurs que peut porter 
R w 3 ou le cas echeant, action d'un agent d'est6rif ication, 
5 d'amidif ication ou de salification, 

soit l'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) tel que defini ci-dessus, avec un pro- 
duit de formule (III') : 

HN-R' 3 

10 I 

R 4 -C-R 5 (III') 

I 

COOQ 

dans laquelle R'3, R 4 et R 5 ont la signification indiquSe ci- 
15 dessus et Q represente soit un atome de metal alcalin ou un 
radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour 
obtenir un produit de formule (IVa) : 



X 



25 




(IVa) 



dans laquelle X, R lf R 2 , R' 3 , R 4 et R 5 ont la signification 
indiquee ci-dessus, que si desire l'on soumet & l'une quel- 
conque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
30 quelconque : 

a) reaction d' elimination des eventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >C=S ou le cas echeant du groupement >C=S en grou- 

35 pement >c=o ; 

c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R' 3 
represente un atome d'hydrogene, d'un react if de formule 
Hal-R M 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 a 1' exception 
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de la valeur hydrogene et Hal represent e un atome d'halogene 
pour obtenir des produits de formule (I) dans laquelle le 
groupement -A-B- represente le groupement 



5 




10 

dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precfedemment 
puis, si d§sire, action sur ces produits, d'un agent d' Elimi- 
nation des eventuels groupements protecteurs que peut porter 
R" 3 ou le cas echeant, action d'un agent d'estferif ication, 
15 d' amid if ication ou de salification, 

soit l'on fait agir un react if de formule Hal-R" 3 dans 
laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees prec£demment 
sur un produit de formule (IV) : 



25 




(IV) 



0 R 5 



pour obtenir un produit de formule (IV") : 



30 



35 




(IV) 



0 R 5 

produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desire l'on 
soumet a l'une quelconque ou plusieurs des reactions 
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suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' elimination des eventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R H 3 puis le cas fecheant action d'un 
agent d'esterif ication, d'amidif ication ou de salification ; 
5 b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupements >C=S. 

8) A titre de medicaments, les produits de formules (I) et 
(I a ) telles que definies aux revendications 14 6, pharmaceu- 
tiquement acceptables. 
10 9) A titre de medicaments, les produits suivants : 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 5,5-dimethyl 2,4- 
dioxo 1-imidazolidinacetonitrile, 

- 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3- (2-f luoroSthyl) 1-imidazolidi- 
nyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

15 - 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3- (2 , 2 , 2-trif luoroethyl) 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (4, 4 -dimethyl 3- (2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

10) A titre de medicaments, les produits de formule (I) 
2 0 suivants : 

- 2- (trif luoromethyl) 4- (4- (hydroxymfithyl) 4-methyl 2,5-dioxo 
1-imidazolidinyl) benzonitrile , 

- 4- (3, 4 -dimethyl) 4- (hydroxymethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

25 - 2- (trif luoromethyl) 4- (4- (hydroxymethyl) 3, 4 -dimethyl 2,5- 
dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4- (2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4- (hydroxymethyl) 4-methyl 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1,5-dimethyl 5- (hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
30 methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione. 

11) A titre de medicaments, les produits de formule (I a ) 
suivants : 

- 4- ( 4- (f luoromethyl) 3 , 4-dimethyl) 2,5-dioxo 1-imidazoli- 
dinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

35 - 4- (3, 4 -dimethyl) 4- (f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4- (4- (f luoromethyl) 4-m6thyl 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 
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- 4-(2,4-dioxo l,3-diazaspiro(4.4)nonan-3-yl) 2-(trif luoro- 
methyl) benzonitrile 

- 4-(2,4-dioxo l-(2-f luoroethyl) l,3-diazaspiro(4.4)nonan-3- 
yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

5 - l,5-dim§thyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5-m6thyl l-imidazolidinacetonitrile 

- 4- (4, 4-bis-(f luoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
10 zolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

12) Les compositions pharmaceutiques contenant, £ titre de 
principe actif , l'un au moins des medicaments tels que 
d£finis S 1'une quelconque des revendications 8 cL 11. 

13) A titre de produits industriels nouveaux, les produits de 
15 formule (IVi) : 




25 dans laquelle R 1# R 2 , R 4 , R 5 et Y ont les significations 
indiquees a la revendication 1 et le groupement : 



30 



35 
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dans lesguels X represente un atome d'oxygdne ou de soufre et 
R 3 ^ est choisi panni les valeurs de R 3 comportant une 
fonction reactive protegee. 
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